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Doma,xJa di b^vetto per invenzlone Wustriale dal «ote 
NUOV. LIGANDI .NDOLICI 2^0Smum DEL RECETTORE ORL r 
a nome dl: GUXOSMITHKLINE S.pA. 
con sede in: VERONA / IT 

inyenlori deslgnafl : FARINA Cario, R0N20NI Sllvano. 

DEL SORDO SImone, GAGUARDI Stefenia 




* * * * * 



DESCRIZIONE 

M200 3A00 1 379 

U present invenzione Si rifertsce a oerti nuovl composa. a p^cess. per 

P^Parart. a composizioni fem,aceu«che Che ,1 contengono. e aiiW d, 
I "-edWna. L-invenziah'e si HieSee in par««,ia. ad un g^ppo - 

d. nuov. compos*- do« dl attiv.1, antagonista o agonist .ei ,ece«od 
ORL-I ed u«., ne, ..«an,ento de«s „a,a«e legate ad una n»du.azione dl 
tali recettori. 

" -««cre ORL-I si *-ova to,i..ato lungo umo Passe ne^oso ed . 
co,nvo,to in divert, fenon,eni patotogici. .ra cui lalrasmlsslone del doio.^ 
Sono nou dlve^i ilgandi pep«dici e non pep«d^ ae. rece«ore ORL-1- .ra 
M^andi non pep«dicl sono ^ 

benzimldazopiperidlnica. spiroplperidinica, arilpiperidinica. 4- 
amn,lnochino«nica iUf. Sciences. 73. 2003. 663-678, WO0183454 e 
WO 03040099 descdvono a,« an.agortis« ORL-I a ^ 
benzosube^nilplpeddlnlca sos«„i,a In posizione 5 con u„ gruppo 
■drossl. aicossi. ammino o a,c*,ilamn,lno. ed II loro meUKio di sinter 
WO200241894 descrtve indoli 2-p,pe^o 

de. «ce«orl dopan.i„lci D4. GB10630,9 des«*. alcuni indoli 
Piperidinoalchil sosdtuitt, utiil come miorilassantl. 
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E' stato ora trovato che certi 2-amminometilfndoH in accordo con la 
formula (I) qui rappresentata sono potenti ligandl del recettore ORL-1. e 
quindi possono essere utili nei trattamento di malattie dlpendenti dalla 
modulazione di questo recettore. Possono quindi essere usati nell'uomo 
o neiranlmale come analgesici per II trattamento. ad esempio. del dolore 
acuto; dolore cronico neuropatico o Inflammatorio. includendo la 
neuralgia postherpetica, neuralgia, neuropatia diabetica e dolore post- 
•nfartuale; dolore viscerale inckiso quelle associate alia sindrome da 
colon irritabile. dismenon^ea. ed iperrlflessia della vescica; osteoartrite. 
dolore alia schiena. travaglio doloroso in gravldanza e terapla della 
tolleranza e dipendenza da oppioidi. 

Questi composti possono quindi essere utill nei trattamento o profilassi 
di disordini alimentari. quali i'anoressia e bulimia; ansiet^ e condizioni di 
stress; disordini gastrolntestinali inclusa la sindrome da colon irritabile. e 
sintomi associati con dispepsia non ulcerosa e riflusso gastroesofageo; 
malattie del sistema immunitario; disfunzioni del sistema 
cardiovascolare; perdita di memoria. disordini cognitivl. danni motori e 

* 

neurodegenerazione dovuta a malattia di Alzhelmen demenza senile. 
malatUa di Parkinson o altre patologie neurodegenerative; infarto; 
epiiessia; diuresi alterata e escrezione di sodio; sindrome di 
inappropriate secrezione di omione antldiuretico (SIADH); sindrome 
adulta da stress respiratorio (ARDS); insufficienza cardlaca congestizia; 
cin-osi con asciti; disfunzioni sessuali tra cui I'impotenza e la frigidity; ed 
alterata funzlone polmonare. includendo la malattia cronica da 
ostruzione polmonare. Questi composti possono inoltre essere utili nei 
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trattamento o prpfilassi di tosse; asma; depressione; abuso di droghe 
come ad esempio abuso di alcol; demenze come demenza vascolare e 
demenza associata ad AIDS; disordini metabollcl come I'obeslte; 
patologle associate alle alterazioni della pressione arterlosa, e per 
omeostasi idrica ed escrezlone di sodio. 
I composti dell'invenzione rispondono aila formula strutturale (I) 




dove: 



R e R sono ciascuno indlpendentemente idrogeno, alogeno. Ci^alchile, 
peraloCi^alchile. Ci^alcossi, idrossi, ammino, Ci^alchilammino. dl(Ci. 
6alchil)ammino, ammlnoCi^alchile, (Ci^alchll)amminoCi^alchlle. di(Ci. 
6alchil)amminoCi^alchile, aiile. 

R^ 6 idrogeno, Ci^lchile, Ca«alchenil. Ca^alchinil. arilCi^alchile, 
eteroarilCi^alchile. (C3.7Cicloalchil)alchiie, amminoCi^lchile, (Ci. 
6alchil)amminoC,^aIchile. di(Ci^alciiil)amminoCi^alcliile, idrossiCi. 
eaidille, Ci^alcosslCi^alchile. arilossiCi^alchile. COariie, S02arile dove 
ciascun arile o eteroarile pu6 essere sostituito una o piCi volte da 
alogeno. Ci^alcossl, Ci^alchile. Idrossi. ammino. Ci^alchilammlno, 
di(Ci^lchll)ammino, amminoCi^alchile. (CMalchll)ammlnoCi^alchlle, 
di(Ci^alchH)ammlnoCi^alclille, arile o peraloCi^alchile. 
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6 C,^^ite, Ca-rclcloalchile. arile. eteroarile, arilC^^lchlle. 
eteroarilC^chile. dove ciaseun arile o eteroarile pu6 essere sostituito 
una o piO volte da alogeno. C^cossi. C^ichile, Idn^ssl, ammino. C,. 
.alehllammlno. dl(C,^ichil)ammino. amn,inoC,^lchlle. (c^ 
^lchil)an»ninoC,^lchile, di(C,^iehil)amm»K«,^tehi,e. arile o 
peraloCi^lchile. 

e sono ciascuno indlpendentememe Idrogeno. alogeno. c,. 
ealchlle. pe«loC,^teh«a. C,.aloossl. id^ssl. ammino. C^lchllammino. 
di(C,^lch,1)ammi„o, amminoC,^tehile. (Ci^lch«)anm,lnoC^lchlle. 
di(C,<alchil)aiTOnlnoCtjalchlte, arile. 
I ccmposti di fonnula (I) possono esibire stereolsomeria a causa della 
presenza di atom! chirali e/o legami multlpD. La presente invenzione 
quindl si estende agli stersoisomeri dei composti dl fomiula (I), 
inciudendo I raceml. gll enanUomert. I diastereoisomeri, e gli Isomeri 
geometrlcl. 

e state irovato che. dove un composto dl formula (!) ealblsoe 
Ispmerismo ottico. un enantiomero possiede una maggiore afflnltS per il 
^ reoetlore ORL-1 rispetto al suo antipodo. 

Pertanto. la presente invenzione tomisce anche un enantiomero di un 
composto di formula (I). 

in un ulleriore aspetto. la presente invenzione fomisce una miscela di 
enantiomeri di un composto di fomiula (|) dove un enantiomero 6 
presente In una propoizione maggioi« rispetto al suo antipodo. 
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Come precedentemente citato. I composti di formula (I) sono ligandi del 
recettore ORL-I. Quindi. si fomisce un composto di formula (I) come 
sostanza terapeutica attiva. 

Secondo un altro aspetto della presente invenzione si fomisce un 
metodo di modulare I'attivitS del recettore ORL-1 In un paziente umano o 
animate che lo necesslta. comprendente la somministrazione al paziente 
umano o animale di un quantitativo efficace di un composto di formula 
(I). 

* 

In un altro aspetto della presente Invenzione. si fomisce I'uso di un 
composto di formula (I) nella preparazione di un medlcamento per 
somministrazione umana o animale. ultile per modulare I'attivit^ del 
recettore ORL-1 . 

DettI composti di formula I possono essere agonlsti o antagonlsti del 
recettore ORL-1 . 

Secondo un particolare aspetto della presente Invenzione. un 
antagonista di fomiula (I) pu6 essere usato come analgesico negli umani 
o negli animali per il trattamento. ad esempio del dolore acuto; dolore 
cronico neuropatico o inflammatorio. includendo la neuralgia 
postherpetlca, neuralgia, neuropatia diabetica e dolore post-infartuate; 
dolore viscerate incluso quelto associate aite sindrome da colon imtabile. 
dismenorrea. ed ipeniflesste delte vescica. osteoartrlte. dolore aite 
schiena. travagllo doloroso In gravidanza e terapte della tolleranza e 
dipendenza da oppioidi. 

« 

Secondo un ulteriore aspetto dell' invenzione. i composti di fomiute (|) 
possono essere usati nel trattamento o profilassi di disordini alimentari 
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* 

qua» ranoressia e tm^ ^ , ^ ^ ^ 

9aswn.es.,na» fc,Cusa .a s,nd™™ eo.on WtabHe. e sintom. 
assocaa con dispepsia „o„ ulcen^a e r«,usso gast^asofageo; ™ata«e 
<ie. swe„,a tamun«ario; disftmzioni do. ^ cartlovasoob^; pe,dl.a 
* coaniUvi. danni motori e 

neurodegane^on^ dovute a .alaffla di A^eimer, demenza se„„e 
".alawa di Paddnson o ^ patotogia nau™dega„era«ve: Infarto- 
ep«e,a.a; d.u^ ^.e..a e escr^ „ ^ 
■napp^pHata «acrezio„a d. on™,„e a„«dK,™«co (SWDH); sW^e 
adu«a da s*«ss respi^torio (ARDS); insufflCenza cardiaca congesHzia- 
-o=i con asciU; disfunzion. sessuali ^ cu. n.po.e„za e ,a mgidi..- eJ 
a«e.a.a funzione po.„,ona«. ,„Cudendo ,a „«,aMa c^nica ' da 
osTuztone pC^onare, ,„c,usa ,a ™,a«ia c«„ica di os^a 
Polmo„a«. QuasH compose possono ^ „^ 
o pmfllass. di .osse; asma; depres^ono; abuse di droghe come ad 
esempio abuso di aicoi. damanze come damenza vascola™ e demanza 
-socata ad AIDS, disordini me.abo.ici come ,.obesi,.: patoiogie 
assoaate aiie aite^oni deiia preasione art^. e per omaostasi 
idrica ed escrezione di sodio. 
Nella suddetta formula (I), 

R ed R« so™, preferibiimema. idrogano. aicgeno, c,^,chi,a. c^fcoasl- 
^ ^ermr^.. R ad R" so™. idmga™>. ^, ^ 

'"'^^^ "--ogano. c^,oh„e. 
'0^oa,chi,)aici,i,e, id^ssic^ichiie, Coartia. Pia p«fertbi.me„.e R- . 
idrogeno metiie. n-proplie. 2-W««sletile. benzila. banzoite. 



I' , 
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R'' 6 preferlbilmente C^alchile. arile. PiD preferibllmente R^ 6 metile. 
fenile. 

R' e R* sono preferibilmente Idrogeno. alogeno. Ci^lchile, peraloCi. 
ealchile, Ci^alcossl: plD preferibllmente. R^ e R* sono idrogeno, cloro, 
fluoro, bromo, metile. metossi. trifluorometile. 

II termlne "arile" qui utillzzato include i gruppi C5-10 arile. in particolare 
fenile e naflile. I gruppi Ci^alchile possono essere lineari o ramificati e 
sono preferibilmente gruppi C,.2 alchile, piCi preferibilmente metile. II 
temnine "alogeno" include i gruppi iodo. cloro, bromo. e fluoro. 
speclalmente cloro. fluoro e bromo.ll termlne "eteroarile" include anelli 
eterociclici saturi ed insaturi. 

Specifici composti di fonnula (I) secondo la presente invenzione (dl 
ciascuno del quail si intendono anche i conispondenti sali quali ad 
esempio cloridrato o trifluoroacetato). sono i seguenti: 
2-[4-(2,6-Dicloro-f enil)-plperidin-1 -ilmetil]-! H-indolo cloridrato; 
2-[4-(2.6-Dicloro-fenil)-piperidin-1 -ilmetilJ-S-metiH H-indolo; 
2-C4-(2,6-Dlmetil-fenil)-plperidln-1 -llmetil]-1 H-indolo; 

2-[4-(2.6-Dicloro-fenll)-plperidin-1-ilmetll]-3-fenil-1H-indolo; 
2-I4-(2-Cloro-6-fluoro-fenll)-piperidin-1-llmetll]-1 H-indolo; 

2- [4-(2,6-Dimetll-fenil)-piperidin-1 -ilmetil]-3-metll-1 H-lndolo; 

3- Metll-2-(4-fenil-piperidln-1-ilmetil)-1H-lndolo; 
3-Fenil-2-(4-fenil-plperidin-1 -ilmetilH H-indolo; 

3-Fenil-2-(4-(3-trifluorometilfenil)piperidin-1 -ilmetil)-1 H-indolo; 
2-{4-(2,6-Dlmetil-fenil)-piperidin-1 -ilmetil]-3-fenil-1 H-lndolo; 
2-(4-Fenil-plperidin-1 -ilmetiljhl H-indolo; 
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2-[4-(2-Trifluorometil-fenll)-plpericHn-1-llmetllM H-incJolo* 
2-[4-(3-Trifluorometil-fenll)-plperldln-1 -ilmetilM H-indolo; 

2-[4-(4-TrifIuorometil-fenil)-plperidln-1-ilmetiiMH-fndolo; 
2-[4-(3-Ruoro-2-metil-fenil)-plperidln-1-iimetiO-1H-lndolo; 
6,6-Dlcloro-2-[4-(2.6-dicIoro.fenll)-piperidin-1 -llmetil]-1 H-indolo; 
5,6-Dicloro-2-(4-(2,6-dlmetll-fenil).p|perldin-1 -ilmetll]-1 H-indolo; 

1- Benzil-2-[4-(2.6-dicloro-fenil)-plperidln-1-ilmetil]-1H-indolocloridrato; 

2- [4-(2.6-Dlcloro-fenil)-plperidln-1-«metill-1-propH-1 H-indolo; 

2-[4-(2,6-Dlcloro-fenil)-piperidin-1-ilmetll]-1-metil-1H-indt)lo; 

2-(4-(2.6-Diclorofenii)-plperidin-1 -ilmetll)-1 -(2-idrossletll)-1 H-indolo 
cioridrato; 

1-Benzoll-2-[4-(2.6-dicloro.fenll)-piperidln.1-ilmetil3-1H-indolo. 
L'invenzlone riguarda anche I'Impiego terapeutico di un gruppo di 
composti di fomiula (lA): tale fomiula § uguale alia fonriula (I), con la 
sola differenza che i signlficati prevlsti per includono anche I'ldrogeno. 
La presente invenzibne fomlsce anche I procedimenti per preparare I 
composti di fomiula (I). 

I composti di formula (I) in cui R1 e Idrogeno, possono essere otlenuti 
attraverso un procedlmento che comprende 11 trattamento di un'aldeide 
di formula (II) o di un acido di formula (IV) 

Ro 




CHO 




GOGH 



(D) 



(IV) 
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in cul R. Ro ed R2 hanno I significati dati per la formula m no 
composto di formula (III) 




dove R3 ed R4 sono con« deflnia per ,a fom,ula (1). 

Ouando s. parte da^aldeide dl ,on„.^ „ ^^^^ ^ 

aw,e„e „™e„.e In cond^„, 

an,b,e.e d, sod^ .ano^^^ ,„ ^^^^^ ^ 

1375, puesta .azlone. i„us*a.a pic avanU „e„o scn«.a 1. p^ 

airettamente ad otten^rA ii . « 

ottenere ,1 composto finale di formula (I) |„ cul R1 .6 

idrogeno. 

Quando si parte Invece dall'acido di formula ^iv^ 

formula (IV). la reazlone con (III) 

Pona a„a fom,a.one d^la co^.en.e ammide. come .dicato ^ 

schema per ^^^^ ^^^^^ 

y amm.e medianfe mefodi convenzlonali. si o«ene „ composto «na.e 
dl fomiula (I) in cui R1 6 Idrogeno. 

" ~ '^'^ ^ ^ <^'^^e.e 00 . de..g,iato cc^e segue. 
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Schema 1 





W (III) 




In una procedura tipica . una soluzione dl un'ammina di tonnula (III) i„ 
un adatto solvente oome. per esempio. metenoto o etanolo. vIene 
aggiunte ad una soluzione dl un composto dl fom,ula (II) l„ un adatto 
solvente oome, per esempio. metanolo o etanolo. Dopo agltazione per 
un adatto periodo di tempo, tipioamente in, 30 min e 6 h. si aggiunge un 
adatto agente riducente come, per esempio. sodio clano(»ridruro, 
seguito da addo aoetico; se necessario. ulenori aggiunte dl agente 
riducente possono essere. effettuate. Dopo agltazione per un adatto 
periodo di tempo, tipicamente tra 8 h e 24 h, 11 solvente viene evaporate 
ed II residue risullante viene ripreso oon un adatto solvente, come per 
esempio. etil aoetato; si aggiunge acqua e dopo estrazlone esaustiva la 
fase oraanlca viene recuperate, anidrificata con ad esempio sodIo 
solfato ed 11 solvente viene rimpsso per evaporazlone. 11 prodotto g«zzo 
PU6 essere purificato. se necessario. mediante metodi convenzionall di 
purificazione come flash cromatografla, triturazione e HPLC preparatlva. 
Secondo una p^cedura tipica altemativa, un agente riducente 
supportato su poUmen, come per esempio clanoborld™™ supporteh, su 
polime™. una soluzione di un composto di tom,ula (II) ed un'ammina di 
formula (111) come base iibeia o sale coaispondente. in un adatto 
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solvente oiganico come metanolo. tetraldrofurano o una miscela di 
entrambi, ed acido acetico, vengono mescolati ad un'adatta 
temperature, tipicamente temperatura ambiente. per un adatto periodo 
di tempo, tipicamente tra 15 h e 60 h; se si usano sail di ammlne di 
fomiula (III), ^ possibile aggiungere una soluzione dl sodio acetato in un 
adatto solvente come metanolo. alia miscela di reazlone inizlale. II 
pollmero viene quindi filtrato e lavato con un adatto solvente come per 
esempio metanolo o tetraldrofurano. La soluzione risultante pu6 essere 
concentrata. se necessario. e quindl versata su una cartuccia di resina 
acida ed elulta con un adatto solvente come per esempio metanolo. per 
rimuovere Impurezze non baslche, e quindi con una soluzione di 
un'adatta base in un adatto solvente organico come per esempio una 
soluzione metanolica di ammoniaca. per recuperare il composto di 
fomrjula (I) desiderata 11 solvente viene rimosso per evaporazione ed il 
prodotto grezzo puo essere purificato. se necessario. mediante metodi 
convenzionall di purificazione come flash cromatografia. triturazione e 
HPLC preparative. 

0 I composti di fomnula (II) illustrati nelio schema 1 sono composti 
conosciuti o commercialmente disponibili, o possono essere preparati 
secondo procedure descritte in testi di riferimento standard di 
metodologle sintetiche come J. March, Advanced Organic Chemistry, 
3rd Edition (1985), Wiley Interscience. 

I composti di fomiula (III) illustrati nelio schema 1 sono conosciuti o 
commercialmente disponibili. o possono essere preparati secondo le 
procedure descritte in WO 01/83454. 
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II processo realizzato a partire dall'acldo (IV) 6 dettagiiato come segue. 
I composti di formula (I) in cul d Idrogeno. possono essere preparatl 
come descritto nello Schema 2 per riduztone di un' ammide di formula 
(V) con un adatto agente riducente, come un idruro metallico 




o un 



agente riducente contenente borano. 



Schema 2 





co^ 





(I) H 



I composti di formula (V) possono essere preparatl per reazione del 
composto di fomiula (IV) opportunamente atUvato. con I'ammina di 
formula (III). 

L'attivazione del composto di fomiula (IV), effettuata prima di reagire 
con i composti di fonnula (III). pu6 awenire opportunamente medlante 
fonnazione dei conispondenti alogenuri acilici, per esempio per reazione 
con ossalll cloruro o tionil cloruro; altemativamente. i composti di fonnula 
(IV) possono anciie essere attivati in situ, clo6 in presenza di un 
composto di formula (III), usando agenti attivanti come 

dicicloesilcarbodiimlde/1-idrosslbenzotriazolo,N-etll-N'-(3-dimetilamlno- 
propil)carbodiimide/1 -Idrossibenzotriazolo, o 

N,N.N',N'-tetrametiluronio esafluorofosfato. 

In una procedure tipica , un composto di fomiula (IV) viene discfolto in 



O-benzotriazol-1 -il- 
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un adatto solvents come per esempio tetraidrofurano o diclorometano. e 
a questa soluzione si aggiungono agenti attlvanti come, per esempio. N- 
etll-N'-(3^imetilaminopropll).carbodilmjde e l-ldrossibenzotrlazolo ad 
un'adatta temperature, tipicamente tra 0»C e temperatura amblente. 
Dopo un adatto perlodo di tempo, tipicamente tra 30 min e 12 h. si 
aggiunge alia soluzione precedents una soluzione di un'ammina dl 
fomiula generate (III) In un adatto solvente come per esempio 
tetraidrofurano o diclorometano. ad un'adatta temperatura. tipicamente 
tra 0-C e temperatura ambiente. Dopo un adatto periodo di tempo, 
tipicamente tra 1 h e 48 h. si aggiunge acqua e la miscela dl reazlonJ 
viene estratta con un adatto solvente come, per esempio. etil acetate o 
diclorometano. La fase organica viene recuperate, anidrificata con per 
esempio sodio solfato ed 11 solvente. viene rimosso per evaporazlone. II 
prodotto grezzo pu6 essere purificato. se necessarlo. mediants metodi 
convenzlonali di puriflcazlone come flash cromatografla. triturazlone e 
HPLC preparativa. 

Nel secondo passagglo illustrate nello schema 2. I'ammide (V) viene 
ridotta per reazione con agenti riducenti notl. come un Idruro metallico o 
un agente riducente contenente borano. ottenendo II composto finale (I) 
in cul R1 d Idrogeno. 

In una procedure tiplca. I'ammide (V) viene. disciolta In un adatto 
solvente come per esempio tetraidrofurano In opportuna atmosfera 
inerte. tipicamente dl argo o azoto. s si agglungs un adatto agsnts 
riducsnts coms. per esempio. un complesso borano-tetrald,x,furano; 
I'agglunta si effettua ad un'adatta temperatura. tipicamente tra 0»C e 



! • ' 
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temperahi™ amblente. Delia misceb di reazione vIene agitata ad 
un'adatta temperatura. tiplca.mente tra 0-C e la teniperatura di rinusso. 
fer un adatto periodo di tempo, tipioamente tra 1 h e 8 h. Un opportuno 
agente bloaante. come per esempio acqua o una soiuzione aoquosa 
acida o basica. viene aggiunto aUa miscela di reazione ad un'adatla 
temperatura. tipicamente OX. e dopo agltazione ad un'opportuna 
temperatura per un adatto periodo di tempo, ia misceia di reazione viene 
estratta con un adatto solvente. <„me per esempio dieSi etere o etil 
acetato. u fase organica viene recuperata e anidrificata con. per 
esempio, sodio solfato ed il soivente viene rimosso per evaporazlone. li 
prodotto grezzo pu6 essere purificato. se necessario, mediante metodi 
convenzionaii di puriflcazlone come flash cromatografia. triturazlone. e 
HPLC preparativa. 

' composti di tomiula (iV) sono conosciuti o commercialmente 
dfeponibiii. o possono essere preparati secondo precedure descritte in 
testi di riferimento standard di metcdoiogie sintetict« come J. March, 
Advanced Organic Chaml^. 3rd Edition (1985), Wiley intarscience. 
' composti di formula (i) in cui R1 i diverao da idregeno, possono 
essere ottenuti facendo reagire ii seguente derivato (ottenibiie secondo 
gli schemi 1 e 2 precedentemente mostrati) in cui R. Ro, R2, R3 ed R4 
sono come precedentemente definiti per ia fomiuia (i). 



t ■ . 



I * 
> 



I 1 
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H 



con un composto di formula R1-X in cui ri a o« 

« r^i A, in cui Rl 6 come deflnito per la 

formula (0 ed , dive^o da Wrogeno. «J X . un ada«o g^ppo uscente: s. 
ottiene cosi il composto desiderata dl fom,ula (I) l„ oul R1 . diverso da 
^ idrogeno. 

'n una ^ reall^one. queste reazlone pu6 awenire come 
desamo nel seguente sohema 3. faoendo reagi™ I, composto dl fbmiula 
(1). con una base forte e quM battando i. risutente anlone indollle con 
un adatto agente alehilante/adlante di fonnula (VI). 

Schema 3 




R^X (VI) 




in una pnocedu,. .Iploa. un'opportuna base come, ad esempto sodio 
Kiruro. viene agglunta so«o atnosfe™ Inerte. flpicamente di argo o 
a»to. ad una soluzlone di un composto dl tom«,a (I) in un adatto 
«.-vento anidro. come ad esempio dimeBI,on„ammlde. ad un'adatta 
tempe«u,ra. «pioamento ^ O'C e temperatora ambiente. Dope un 
opportune perlodo di tompo. flploaa,eme 15 min e 1 h. un opportune 
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« 

alchil o acil alogenuro di formula (IV) viene aggiunto alia miscela di 
reazione, o tal quale o discolto in un adatto solvente anidro come ad 
esempio dimetilfomnammlde; se necessarlo, ulterior! agglunte di alchil o 
acil alogenuro possono essere effettuate. La miscela di reazione 
risultante viene agitata ad un'adatta temperature, tipicamente 
temperature amblente, per un opportune periodo di tempo, tipicamente 
nell'intervallo tra 1 h e 20 h. La lavorazione pu6 venire effettuatasecondo 



metodi noti. Due procedure preferite di lavorazione sono qui indicate 
come procedura A o procedura B. 

Nella procedura A, si aggiunge acqua alia miscela di reazione. che viene 
quindl estratta con un adatto solvente organico come ad esempio 
dietiletere. La fase organica viene raccolta ed anidrificata con ad 
esempio sodio solfato. ed ii solvente viene rimosso per evaporazione. 11 
prodotto grezzo pu6 essere purlficato, se necessarlo, con metodi 
convenzionall di purificazione come cromatografia flash, triturazione. 
cristallizzazlone e HPLC preparatlva. 

Nella procedura di lavorazione B. si aggiunge acqua alia miscela di 
reazione, e quindi si filtra attraverso un opportune filtro a ritenzione 
d'acqua. eluendo con un adatto solvente come ad esempio acetato di 
etile. La soluzione risultante pu6 venire concentrate, se necessarlo, e 
quindi versata su una cartuccia di resina adda ed elulta con un adatto 
solvente, come ad esempio, metanolo. per rimuovere impurezze non- 
baslche, e quindi con una soluzione di un'opportuna base in un adatto 
solvente organico come ad esempio una soluzione metanolica di 
ammonlaca, per recuperare il composto desiderate di formula (I). Ii 
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e 



solvente vene rimosso per evaporazlone ed il proddtto grezzo pud 
essere puriflcato, se necessario. con metodi convenzionali di 
purificazione come cromatografia flash, triturazlone. cilstallizzazlone 
HPLC preparattva. 

In una seeonda realizzazicne, i composti di fonnula (I) in cui § 
dlverso da idrogeno. possono essere ottenuti come rappresentato nello 
Schema 4, facendo reagire un composto di fomnula (I) con un adatto 
agente alchilante/acilante di fonmula (VI), In condizioni di trasferimento di 
fase, come descrltto ad esempio da W.E. Keller, Phase-Tmnsfer 
Reactions, Vols. 1 e 2. 1986, Georg Thieme Veriag. 



Schema 4 




R'X (VI) 



blpha^ system 
phase-transfer catalyst 




In una procedura tipica, un composto di fomnula (I) viene disciolto in un 

adatto sistema bifasico, quale ad esempio una miscela di tetraidrofurano 

o toluene o didorometano ed una soluzlone acquosa di sodio idrossido. 

e viene aggiunto un adatto catalizzatore di trasferimento di fase, come 

ad esempio bromuro o idrogeno solfato di tetrabutilammonio. Dopo un 

opportune periodo di tempo, tipicamente cpmpreso tra 10 min ed 1 h, si 

agglunge un adatto alchil- o acil alogenuro di formula (VI) alia miscela di 

reazione; se necessario, ulterior! aggiunte di alchil- o acil- alogenuro 

possono essere effettuate. La miscela dl reazione viene agitata 

vigorosamente ad un'adatta temperatura, tipicamente da temperatura 
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ambiente a 100'C. per un opportuno periodo di tempo, tipicamente da 5 
h a 20 h, quindj si aggiunge acqua e la miscela di reazione viene estratta 
con un adatto solvente come ad esempio dietil etere, etil acetato o 
diclorometano. La fase organica viene recuperdta ed anidrificata ad 
esempio con sodio solfato, ed il solvente viene rimosso per 
evaporazlone. II prodotto grezzo pud essere purificato. se necessario, 
con metodi convenzionali di purificazlone come cromatografla flash, 
triturazione, cristallizzazione e preparative HPLC. 
I composti di formula (VI) sono conosduti o Oommerciaimente 
disponibill, o possono essere preparati secondp procedure descrltte In 
testi di riferimento standard dl metodologie sintetlche come J. March. 
Advanced Organic Chemistry, 3rd Edition (1985). Wiley /nterscience. 
1 composti di formula (I) secondo I'invenzlone possono essere preparati 
nella fomia di sail o idrati. Opportuni sail sono sali farmaceutjcamente 
accettabili. Opportuni idrati sono idrati famiaceuticamente accetlabili. 
Un quantitativo efficace dl composto dell'lnvenzione dipende da fattori 
quali. ad esempio. la nature e gravity deila malattia/e da trattare e dal 
peso del paziente. In ogni caso una dose unitaria contiene normalmente 
da 0.1 a 50 mg, ad esempio da 0.5 a 10 mg, del composto. Dosi unltarie 
vengono normalmente sommlnistrate una o piii volte al giorno, ad 
esempio 2, 3. o 4 volte al giomo, in partioolare da 1 a 3 volte al giomo, 
cos) Che la dose totale giomaliera ^ normalmente compresa. per un 
adulto dl 70 kg, tra 0.1 e 60 mg. ad esempio tra 0.1 e 5 mg, ciod 
neirintervallo approssimativamente tra 0.001 e 1 mg/kg/giomo. in 
particolare tra 0.005 e 0.2 mg/kg/giorno. Per somministrazione orale o 
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Parenterate. , «te™nte p,»fe«o che « compos ^ sommhfefcato In 
fonna di oomposfeione con dose unHarla. ad esempto in ,o„„a d. 
composizione orale o parenterals con dose unteria. 
Tail composizion. vengono prepa,ate per n,lsce,azione e vengono 
opporUH,amente ada«a.e a..a somn^nisUazione orate o parenterale, e ,„ 
quanta .aH. possono e^ere neUa fonna di compresse. capsule 
P-eparazioni crali, poiverl, granuli. pasUgiie, polveri ncos«h.ibin. sduzloni 
liqulde iniettabiH o Infusibili. o sospensloni o supposte. 
Compresse e capsule per somminis.razione orale sono no,™a,n,ente 
presented in ,om,a di dose unitaria. e contengono ecclpie„« 
convenzionali quali ,egan«. flile., diluenU. agen« di comp-essazione 
lubriflcanu. de^, disin.egran«, coloranti, aromi ed umidifK^nU Le 
compresse possono essere ricoperte secondo metodi ben no« ne«'ar.e 
Adaw filler hdudono oellulosa. mannitolo. lattoslo e a,« simili agenB 
AdattI disintegranti includono amido, polivinilpi^iidone ed derivatt 
deiramido come amido sodio gOooiato. Ada«i lubriflcanB includono ad 
esempio. magnesio stearato. Adatti agenS umidiflcand includono sodio 
laurilsolfato. 

Queste composizion, solids orall possono essere preparate con metodi 
convenzionai. di miscelazlone, Hempimento o compassions. E' possibite 
npetere le ope,azloni di misceiazione per dispe«.e« rattivo In 
composizionl contenen« larghe quan«tt di flile.. Tali operazioni sono 
convenzionali. 

Le preparazioni ,i<,ulde orali possono essera nelia fom,a dl. ad esempio 
sospensloni a«,uose o oleose, soluzionl. emulsioni, sd 



sciroppi, o elisir, o 
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possor„ esse™ p,«8entate come p^dotto 80CC0 per ™co,«tek»^ 
acque o eon adatto veicolo prima deiru«,. TaN preparazlonl liquide 
possono contenere addi«vi convenzionaB guall agenti sospendenB, ad 
esempio sorbHolo. sciroppo, me.«ce»utosa, ge,a«„a. W.»ss.e«tee«ulosa 
carbossimeflteenulose. ge, d. alluminio stea«o o ediblli 
idrogenoafl. agenti emubbnanU. ad esempio ,ecl«„a. sort.,.an 
mo™,otea.o, o acacia; vafcoH non acquosi (che possono include™ oil 
ediblli). ad esempio. olio di mandorte. oito dl cocco ftazionato. esteri 
oteosi come esteri di giicerina. g«col p^pi^nico. o aico, e«iico- 
consen,a„B, ad esempio meti. o propii p^drossibenzoato o addo sorbico. 
e se desiderata, aromi o cotoranH convenzionaii. 
U ,om,ulazionl o«ii inCudono anche tomiulazionl convenzional. a 
rilascio p^tnatto. come comp^sse o granuli avenU un rivesUmenta 
enterico. 

Per la somminlstrazione parenterals, si possono prepare™ unH^i di 
dosaggio fluide. conta„enti i. oomposta e un veicolo sterile. 11 composta 
dipendentemente del veicolo e dalia concntrazione, pu6 essere 
sospeso o dfedolta. u soluzionl pa™„tera« sono nom,a.mente 
P-parate sciogliendo 1. composto in un veicolo e steriUzzando medlante 
*o. Prima di riemplra opporh^ne flate o ampolle e sigiila™ 
Vantagglosamente . possibilo anche sciogiiere nel veicolo adiuvanti 
come anestetici iocall, consen,antl e agemi tamponanti. Per aumentare 
'a stability, la composWone pu6 venire congeiata dopo aver riemplto la 
flala e rimosso I'acqua sotto vuota. Le sospensioni pa^nterali sono 
preparate sostenzialmente nelio steseo modo. con la diBerenza die II 
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composto pud essere sospeso nel velcolo anzich6 disciolto, e venire 
sterillzzato per esposizione ad ossldo di etilene prima dl essere sospeso 
nel velcolo sterile. Vantagglosamente, ^ posslblle Includere un 
tensloattivo p un umettante nelia composizione per facilltare ia unifomte 
distrlbuzione del composto dell'lnvenzlone. 

Come d pratica comune. le composizioni sono normalmente 
accompagnate da IstruzlonI scritte o stampate, per I'uso nel trattamento 
inquestione. 

Pertanto, In un altro aspetlo delta presente Invenzlone si fomlsce anche 
una composizione famnaceutica comprendente un composto dl fomiula 
I. o un suo sale o Idrato famiaceutlcamente accettabile, ed un canier 
farmaceuticamente accettabile. 

L'invenzlone viene ora lllustrata mediante I seguenti esempi non 
limitanti. 

Preparazione 1 

4-(2,6-Dicloro-fenil).1 -(indolo-2-carbonil)-pipericlina 

Una soluzlone di 2 g (12.4 mmol) di addo 1 H-lndolo-2-cart)osslllco in 80 
mL di THF 6 state raffreddata a 0"C; vengono agglunti 1.9 g (12.4 mmol) 
di 1-idrossibenzotriazolo e 2.38 g (12.4 mmol) di N'-(3- 
dimetilammlnopropll)-N'-etilcarbodilmlde clorldrato e la miscela di 
reazione viene agitata a temperature amblente- durante la notte. Si 
agglunge una soluzione di 2.57 g (11.2 mmol) dl 4-(2,6-dicloro-fenll)- 
piperidina in 20 mL di THF e dopo 48 h. si agglunge acqua seguita da 
Et20. La fase organica viene recuperate, lavata due volte con una 
soluzione satura di NaHCOa. anidrificata con NaaSO* ed il solvente 
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viene ri^sso *, ^cuo. .1 res>^ HsuHante vlene Wturato con (l^feo 
ottenendo 3.73 g del composlo finale. 
MS (m/2): 373 (MH*). 
.Esempiot 

una soluzione d. 2 g. (5.3 .n„ol) di 4-(2.e^to.oro-,enil>.H,™tolo-2. 
oa*on.l>p,peridi„a in 35 mL dl THF an«™ viene ,.«redda.a a O'C so«o 
a^nosfe™ d^azeu,, .<^i„d. si agglungono goccia a goccia 30 mL di una 
^ soluzione 1M di oomptesso bo^^p. u ..scela di reazfone viene 
•asolate scaldare a .en,pe«u,. an,bien.e, quindl riscaldata a rHHisso per 
3 h. dope dl Che viene 3 OX e btaccata mediante cauta 

agg,un,a dl acqua. Si aggiunge una soluzione concena^te di NaOH flno 
a PH 1 1. ,ulndl ^ „,|scela di reazione vlene risoaldate a rtflusso per 5 h 
Dopo ra«reddan,en.o. si aggiunge ao<,ua e ,a mlscela d. .azione vlene 
es.a«a con EW. L. fese o,gan^ vIene recuperate, lavate con una 
soiuzlone saU,. dl Naa e I, soivente viene nn»sso /„ va««,. „«enendo 
2.36 g dl pn,dotto grezzo. che viene disdoto in 10 n,L di EfeO 
««™ddato a O-C e portato a pH acido con EfcO/HQ. I, solido dsu«ante 
v.ene fiiuato ed eesiocato, ottenendo1.53 g di composto finale 
M.P. = 238.240.C. NMR (base ^. 300 MHz, CDCI,. 6 pp.,: 8.76 (3 
br, 1H); 7.55 (d. IH); 7.37 (d. 1H): 7^7 (n,. 2H,; 7.15 (dd. 1H): 7.07 (dd 
1H)= 7.04 dd. IH); 6.36 (n,. IH); 3.70 (s, 2H,; 3.54 («, 1„); 3.O4 (n,. 2H,' 
2-65 (dq. 2H): 2.15 (dt 2H); 1.57 (n,. 2H). MS (nV.): 358 (M'); 228: 130." 



Esempfo 2 

2-I4.(2.6^lcloro.fenll).p|perldln-1.Hmeti,]^.„etiI. 



IH-indolo 
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Una soluzlone di 475 mg (2.07 mmol) di 4K2.6-dlcloro.fenil)-plperidlna in 
4 mL dl MeOH vIene aggiunta a una soluzione di 100 mg (0.63 mmol) di 
3-metl|.1H-indolo-2-carbaldeide in 2 mL di MeOH. Dopo agltazione per 1 
h a temperatura ambiente, si aggiungono 43.6 mg (0.692 mmol) di 
NaBHaCN. seguiti da una goccia di AcOH. Dopo agitazione per 20 h, si 
aggiungono 22 mg di NaBHaCN e la miscela di reazione viene agitata 
per ulteriori 16 h. II solido vIene filtrato e il solvente viene rimosso in 

« 

vacuo. II residuo risultante viene ripreso con AcOEt. si aggiunge acqua e 
dopo estrazione compteta la tase organica viene recuperata. anidrificata 
su Na2S04 e ,il solvente rimosso in vacuo. II risultante prodotto grezzo 
viene purificato per cromatografia, eluendo con una miscela 
esano/AcOEt 8:2 rispettivamente. ottenendo 25 mg del prodotto finale. 
M.p. = 139-14rc. NMR (300 MHz. CDCI3. 6 ppm): 8.37 (s br. 1H); 7.51 
(d. 1H): 7.33 (d. 1H); 7.27 (m, 2H); 7.15 (dd. 1H): 7.08 (dd. 1H); 7.04 
(dd. 1H): 3.66 (s. 2H); 3.54 (tt. 1H); 3.02 (m. 2H); 2.64 (dq. 2H): 2.28 (s. 
3H); 2.15 (dt, 2H); 1.56 (m. 2H). MS (m/z): 372 (M* ); 230; 143. 
Esempio 3 

H 2-[4K2,6-Dimetll-fenil).piperidin-1.ilmetll]-1H-indolo 

Una miscela di 70 mg (0.482 mmol) di 1 H-indolo-2-carbaldeide. 91 mg 
(0.402 mmol) di 4-(2.6-dimetil-fenil)-piperidina cloridrato, 415 mg di 
cianoboridruro supportato su pollmero e 10 gocce di AcOH in 4. mL di 
THF vengono agitate 15 h a temperatura amblente. II polimero viene 
filtrate e lavato con MeOH (3 mL) e THF (3 mL). La soluzlone risultante 
. viene yersata su una cartuccia SCX e lavata con MeOH per eliminare 
• . impurezze non baslche. quindi con una soluzione di ammonlaca 



• » » 
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metanonca a. 3% per rec^ „ desldemto. ,, solvent vte™ 

rimosso ,„ e i, risutente p,«lotto grezzo «ene purtficaU. per 

cromatog^fia. eluendo con una mlscela DCM/AoOE. 95:5 
rispettivamente. ottenendo 118 mg di com(^ finale. 
M.p. = 128-130-C. NMR (300 MHz. CDCI3. 6 ppn,): 8.56 (s br. 1H); 7 55 
(d. 1H); 7.37 (d. 1H): 7.15 (dd. 1H); 7.08 (dd. IH); 6.98 (s, 3H): 6.37 (s 
1H)= 3.70 (s. 2H); 3.08-2.94 (m. 3H): 2.43 (s br. 6H): 2.28 (dq, 2H); 2.13 
(dt. 2H): 1.63 (m. 2H). MS (m/z): 318 (M*); 188; 130. 
Esempio4 

2-I4K2,64)icloro^enH)i,iperldin.1-ilme«IJ^enll-1H.lndoIo 

una misoala di 106 mg (0.48 mmo,) di 3-,eni,.1 H-indolo-Z-oa^aldeide 
107 mg (0.4 mmoi) di 4^2.6^ic,on>fe„„^p,peridina clond^to, 414 mg di 
oianobondnuo supportato su polimem e 20 gocce di AcOH in 4 mL di 
THF a 0.5 mL di MeOH viene agitate durante ,a no«e. i, poiimero viene 
*ato e iavato con MeOH e THF. U dsuitente soiuzione viene ve«ate 
su una cartuccte SCX e lavate «,n MeOH per e,imina« impurezze non 
basiche, quindi con una soiuzione di ammonlaca metenollca al 3% per 
racupe™™ i, prodotto desiderate. ,i soivente viene rimosso ,n vacuo e il 
soi,do risuKante viene disciolte in DCM e .ratteto con isodanato 
supporteto su polime™ per 3 h. quindi i, poiimex. viene flitrato e il 
soivente Viene rimosso /„ vacuo, ottenendo 80 mg di prodotto finale 
M.P. = 162-164X. NMR (300 MHz. CDCb. 6 ppm): 9.76 (s br. 1H); 7 63 
W. 1H), 7.53-7.43 (m. 6H,; 7.35 (m. IH); 7.30-7.19 (m, 2H); 7.11 (dd 
1H); 7.05 (dd. IHk 4.04 (s. 2H,: 3.57 (tt. 1H); 3.18 (m. 2H); 2.78 (m. 2H)' 
2.35 (m. 2H); 1.60 (m. 2H). MS (mfe): 434 (M*); 228; 206; 178. 
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I 

Esempio 5 

2K'H2-Cloro*.fluoro*nllMpertdln.Hlm«UIHH-lndolo 

50 n,g (0.344 mmd) di 1 mndo.o-2.carbaldeide e 71.8 mg (0.287 mmol) 
di -KZ-cloro^fluoro-fenBMperidina doridrato vengono sotoM in 4 mL 
dl MeOH e 1 mL di una soluzlone 1M di AcOi«te i„ MeOH. Si 
aggiungono 296 mg di cianoboridn..^ supportato au poiime™ e, dopo 10 
mm. 0.5 mL di AcOH. La misceia di reazione viene agitata a 
temper*.™ ambieme per 60 h, quindi il polime™ vien, filirato e iavato 
con MeOH e THF. La soluzione risuitente viene vemate su una cartuccia 
sex e lavata con MeOH per ellmina,« impurezze non t^sidie. quindi 
con una soluzlone di ammonisca metanolica al 3% per recuperare 11 
P~do«o desiderate. II solvente viene rimosso /„ vacuo, ottenendo 90 mg 
di composto finale. 
MS (m/z): 343 (MH*) 

1 composti di formuia (1) descritti nelia Tabella 1 sono stati ottenuti 
secondo la procedura descritta nell'Esempio 5. 
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Es. 



no 



10 



H Me 



H Me 



H Ph 



H Ph 



11 H 




12 H 



13 H 



M» 



JO 



8 H Ph Iq 



Me 



MS (m/z) Nome 



333 (MH*) 



p-l4-(2,6-Dimetil-fenil)- 
plperidln-1-|lmetlQ-3- 
metlUH-lndoIo 



305 (MH*) 



3-Metil-2-(4-fenil- 
plperidin-1 -ilmetil)-1 H- 
indolo 

b-t-enil-2-(4-fenil- 
367 (MH*) piperidin-1-ilmeUI).lH- 

indoio 



a-Penil-2-(4-(3- 
435 (MH*) trifluorometllfeniOpiperi 

[din-i-iimetil)-1 H-lndolo 



395 (MH*) 



K-l4-(2.6-Dlmetil-fenil)- 
piperidin-1 -llmetll]-3- 
feniH H-indolo 



H X) 291 (MH*) N'*-'^®"''-P'Peridin-1. 

I I ^ mm. ^ 



|ilnietil)-1 H-indolo 



369 (MH*) 



359 (MH*) 



|2-[4-(2-Trifluorometll- 
fehil).p|peridin-1- 

ilmetllJ-1 H-indolo 

2-[4-(3-Trifluorometll- 
fenll).piperldin-1- 
ilmetlQ-1 H-indolo 
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14 H H 



16 H H 



XT- 



nfe 



16 I H 
CI2 



. 5,6- 
17 I ' I H 
CI2 



z-[4-(4-TrifIuorometiI- 
359 (MH*) fenll).p|perldin-1- 

plmetllj-l H-lndolo 

pi-[4-(3-Fluoro-2-metll- 
323 (MH*) fenil)-p|peridln-1- 

ilmetiO-1 H-indolo 



Ma 



5,6-Dicloro-2-[4-(2,6- 
427 (MH*) dlcloro-fenj|>p|peridin. 

|l-ilmetil3-1H-indoto 
5,6-Dlcloro-2-[4-(2,6- 
387 (MH*) dimetl|.fenH)-p|peridln- 

1-ilmetllM H-indolo 



Esempio 18 



indolo 



1-Ben2iI.2-[4.(2.6KjlcIoro.fenil).p|peridln.1.ilmetllMH.i 
cloridrato 

70 mg (0.19 mmo.) dl 2W2,6.didon>,enil)H,iperidin-1.tae«,.1H.Wolo 
vengono d^olU in 5 n,L di u„ sis,e„« Waslco consistent, in una 
-feoeia 2:1 di THF e NaOH acquosa a. 50%. si aggiungono 2 ^ d. 
.etabuH.an,n,onio bron,u». segui« da 26 pL (0.21 n»noi) di 
benziib^nuro e i. s«,an,a .ene agitato vigcosamente per 4 h. sotto 
azoto. a .emperatu™ ambiente; si aggiunono ancora 25.5 mL di 
benzi,bro„,uro e ,a soiuzione viene ag.-te.a per 1 h. La misceia risuitanto 
v-ene dilute con etii ace.au. e iavata ^ con acqua e quindi con una 
soiuzione satu,a di NaCi: la fase organlca viene anidriflcata con NaaSO. 
e avaporata *, vacuo e il residue viene purifica*, per flash^n-atografla 
(esano: EfeO = 20:1 HspetUvamente, e il ^ ^ ^ 

saturate con Hpi per otlenere 20 mg dl comp,ito finale. 
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NMR (basa Bbe«. 300 MHz. CDCfe. 6 ppm): 7.58 (d. 1H): 7.29-7.16 (m 
m. 7.15-7.03 (m. 4H); 7.02 (dd. IH); 6.45 (s. 1H); 5.58 (s, 2H); 3.57 (s 
2H); 3.49 («. 1H); 3.01 2H): 2.50 (dq. 2H); 2.08 (d.. 2H); 1.49 (m. 
2H). MS (m/2): 448 (M* ); 218; 130. 

I composti di fonnula (2) descritti nella Tabella 2 sono stati ottenutl 
secondo la procedura descritta nell'Esempio 18. 



Tabella 2 




no 



19 H n-Pr 



20 H 



Me 



I ci 



H 



MS 




(m/z) 


Nome 




ii-l4-(2.6-Dicloro- 


401 


fenil)-p|peridin-1- 


(MH*) 


ilmetilM-propj|-lH- 




indoio 




:^-I4-(2,6-Dicloro^ 


373 


fenil)-piperidin-1- 


(MH*) 


ilmetiQ-l-metlUH- 


1 


indolo 



Esempio 21 

2K4-(2.6.Dlclorofenll).plperidin.1.|lmetil)-H2.|drossleti^ 
cloridrato 



indolo 



100 mg (0.28 mmol) di 2H4-<2.6-dlolo„,-,en«H.iperidin-1-ii™«l].,H. 
■ndoto vengonp disdom ,„ 4 mL di THF, <^|„dl ol aggiungono 2 mL d. 
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NaOH acquosa al 60% e la miscela viene agitata a temperatura 
amblente; dopo 20 min si agglungono 85 pL (0.56 mmol) di 2-(2- 

-pirano e la soluzlone viene agitata 
vigorosamente per 6 h. sotto azoto. a temperatura amblente; si 
agglungono ancora 85 pL dl 2-(2-bromoetossi)tetraidro-2H.pjrano e la 
temperature viene alzata a 60'C fino a completa conversione dell'indolo 
iniziale. La miscela risultante viene raffreddata a temperatura amblente. 
dilute con etiletere ed estratta con acqua; la fase organica viene 
anidrlflcata con sodio solfato ed evaporata in vacuo e il resWuo viene 
purificato con flash-cromatografia (esano : Etil acetato = 10:1 
rispettlvamente); il prodotto risultante viene disciolto in 12 mL di THF, si 
agglungono 3 mL di HCI IN e la miscela di reazlone viene agitata per 2 
h a temperatura ambiente; la soluzlone vioene diluita con acqua. quindl 
basificata con una soluzlone ai 26% dl NH4OH ed estratta con Et^O; la 
fase organica viene anidrificata.con sodio solfato ed evaporata in vacuo 
per ottenere 55 mg di base libera, la quale viene disclolta in EtaO; la 
soluzlone viene portata a pH acido con Et^O/HCI e 11 solido risultante 
viene filtrate ed esslccato. ottenendo 41 mg di composto finale. 
M.p. = 263.265-C. NMR (base libera, 300 MHz. CDCI3. 5 ppm): 7.59 (d. 
1H); 7.29-7.19 (m. 4H); 7.11 (dd. IH); 7.02 (dd. 1H); 6.44 (s. IH); 5.15 (s 
br, IH); 4.35 (m. 2H); 4.00 (m. 2H); 3:64 (s. 2H); 3.56 (tt. IH); 3.21 (m. 
2H); 2.64 (dq. 2H); 2.21 (dt. 2H); 1.56 (m, 2H). MS (m/z): 402 (M* ); 372; 
242; 228; 175; 145; 131. 
Esempio 22 

1-Benzoll-2.[4^2,6-dlcloro-fenll).plperidln-1.ilmetilMH^ndolo 
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88 «,g (0.24 mnnoO di 2-I4K2.Micl«o.feni.).piperidln-lHlmefla-1H*dolo 
vengono dbdolti in 12 mL di CH^fe si aggiungono 255 mg (6.37 mmol) 
dl NaOH e 9 mg dl tetrabutilammonio idix^enosolfato e ia sospensione 
viena agitela a temperau.« ambiente; dopo 15 min. si aggiungono 31 pL 
(1.1 mmoi) di benzoilcion.™ e ia soluziona viene agitata vigorasamente 
per 3 h. sotto azoto, a temperatura ambiente; si effettuano quattro 
uiteriori aggiunte di 31 pL dl benzoilctoruro per ottenere ia totale 
oonve,*ne dell' Indoio iniziale; la miseela viene dlluita con acqua ed 
estrawa o«, CHrf:|, e la tase organica viene anidrificata con sodio 
soltato. evaporate in vacuo e II residue viene purificato per HPLC 
preparasva HPLC su una cdonna Symmetry C18 column, per gradieme 
di elulzione con un sistema solvente acqua/TFA 99.9:0.1 rispettivamente 
(A) e CH^N/TFA 99.9:0.1 rispetUvamente (B) con il seguente gradiente- 
25% B (imin): 25% B^95% B (8min): 95% B-.25% B (Imin). ottenendo 
12.5 mg del composto finale. 
MS (m/z): 463 (MH*) 
Test farmacologici 
StudI di legame recettoriale 

Gil studi dl legame recettoriale sono stati effettuaM su piastre da 96 
pozzetu; ii medium di Incubazlone d costlfuito da Trts HCi pH 7.4 (4-C) 
contenente 100 pg/mL di bacitradna. 4 pg/mL di ieupeptina e 2 pg/mL dl 
chimostatlna con un volume finale di 0.75 mL. utillzzamio come 
radiolegante t'HH.ociceptina (Ame«,u.m, 172 Ci/mmoi). I campioni 
sono statt incubati a 25-C per 20 min. e qulndi sono stati filt^ti tramite 
m Whatman GF/B pretrattatl con 0.2% polietiienlmmina. I mi sono 
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sta« tevaa 2 volte con tempone Tris Ha pH 7A (4-C). U «dloatt.vlB 
presente sul m 6 steta .nisurate utillzzando un oontetore bote 2500 
Canberra Packard. 

I P» potentt c«.postl di fo^ula (,) seoondo la presente Invenzione 
han™, una affinia di legame (KI) al reoettort ORL-1 neinn.erval.ofra 0.1 
e 1000 nM. 

■ 

Preparazione di membrana per il test di binding GTP7S 
L'intera procedura 6 stata effettuata a 4-0. |, tampone utilizzato 6 
costltulto da TrIs HO1 10 mM. EDTA 0.1 mM. pH 7.4 (4-0 (T.E.). - 
Le cellule rimosse dalle flask dl coltura vengono centrifugate a bassa 
velocity per rinnuovere II medium di cresclta. 

1. RIsospendere I pellets (una flask T175cm^ in 0.5-1 mL T.E.). 

2. Omogenelzzare le cellule utillzzando un Ultra-Turrax. 

3. Centrifugare Tomogenato a 1 500 rpm per 1 0 min a 4-C. 
4- Scartare i pellets P1. 

5. Centifugare II surnatante a 14000 rpm per 30 min. 

6. Scartare 11 surnatante. 

7. RIsospendere I pellets P2 oer a<inirfl7!«r,« /* • 

H ««» per aspirazione (frazione microsomiale) in 

200 mL di T.E. e conservare congelati a -80°C. 

Per la stima delle proteine, dnuire te, preparazlone 3 x In T.E. e saggfaie 
con»„ cun« standard BSA 0-2 nog/mL In T.E.. U concenfrazione pn^telca 

* ""^ente "mpresa t« 1 e 4 mgAnu La resa «pfca 6 1 n,g dl 
proteins per flask T1 rscnf a confluenza. 

Test dl binding [^°S]-6TP^ 

• test sono ste« effe«uafl i„ fon,^^ 96 pozzetti u«,taando II metedo 
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modificato da WIeland a Jacobs (Methods Enzymol.. 1994. 237. 3-13). U 
"-eml^ane (10 ^ per poaetto) ed 1 granul SPA di agglutlnina di ganrn dl 
orano {Amersham Phannaeia) (0.5 mg per pozzetto) sono stall 
premlscelafl in tampons (HEPES 20 n,M. Naa 100 mM. MgCb 10 mH/l, 
PH 7 A. 4-C) e p™incul>ati con 10 GDP. Concentrazloni aescerti dei 
composti da tsstars sono state quindl lnout>ate con la miscela 
membfana/granuli per 30 min a temperature ambiente. Sono staB poi 
egglunii 0.3 nl« rs>GTP,S (1170.Ci*nmol. Ame^ham) e 30 m 

"ociceptina. B volume tolale del saoflio * 100 PL per pczzetto. Le plasi™ 
vengono quindl incubate a temperatum ambiente per 30 mm sotto 
agitazione e quindi centrifugate a 1500 g per 5 min. La quantity di I»S). 
GTPyS legato alle membrane 6 state detem,lnata mediante un contatore, 
dl scintlllazione Wanac 1450 microbeta Tnlux. 

L'attlvit* dei composto viene valutata come Inibizlone delta stinK>lazlone 

del binding dl f SJ-GTP,S Indotfa dairagonista (nodceptlna). 

' valori dl piC50 vengono detemilnatl come la concentrazlone del 

composto Che causa una inlblzione del 50% delta nsposta della 

noclceptina. 
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doye: 



R e R» sono ciascuno indipendentemente idrogeno, alogeno. C«alchil9. 
pe«loC^,chile. C^loossi. idrassi. ammlno. C^alchilammino, di(C, 
.aM)a™„„o, amminoC^lcWIe. (C,^tehil)amminoC^teh„e. di(C.. 
ealohil)ainmlnoCi«alohlle, arile. 

0 Idrageno. C,^i,e. c^^^^enri. C^alchinil, arilC^chite 
ete^artlCalchile, (C.^cloalohll)alch«e. amm.noC,.alchile. (c, 
eaM)an„nl„0C^Me. dKC^,ch«)a™T,inoC,^tehile, idrossIC,. 
ealchile. C^lcossiC,^,chile. anlossiC^ichlle. COarire. SO^rtle dove 
ciascun arile o eteroa* pu6 esse,^ sosffluito una o plo vo«e da 
alogeno. c^ateossi. c,^,chi,e. >,ros^, C^fchilammino. 
d.(C^lchil)ammlno, ammrnoC^tehte, (C^lchll)an,minoC,^Me. 
cil(C,^lchil)ammlnoC„alchile, arile o peraloC,^lchile. 

* C^lte. C^ichile, arile. eten^rUe. arilC^ite. 
ete^amc^ohile. dove Oasc^ artte o ete^ariie pu6 essere sos«n.ito 
una o pia volte da alogeno. C^k»s8i. C«alchile, idrossi. ammlno. C, 
.alchitemmino. di(C,^tehll)ammino. amminoC,^,chile. 



34 



4338 PTIT Ki * 

Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

.aK*il)ammlnoC,^,chile. dl(C^tehll)ammhoC.^,chBe. arte o 
P«ralaCi.ealchile. 

R* e R* sono ciascuno indipendentemente Idregeno, alogeno c, 
ealchile, peratoC,^tehile. C«ateossi. id^ssl. amm™. C^a^m^^- 
dt(C,^lchil)an.mino. ammlnoC,^ite, (C„alchil)amminoC^,chite. 
di(Ci^alchll)ammjnoCi.6alchile, arile. 

2. Composto secondo la rivendlcazione 1, dove R ed R« sono idrogeno. 
cloro, fluoro, metile, metossi. 

3. Composto secondo ,e rivendlcazloni 1-2. dove , idrogeno. metile. 
n-proplle. 2-ldrossletile, benzlle, benzolle. 

4. Composto secondo le rivendlcazloni 1^. dove 6 metile. fenlle. 

5. Composto secondo le rivendlcazloni 1^. dove R^ e R^ sono Idrogeno. 
cloro. fluoro. bromo. metile. metossl. trifluorometile. 

6. Composto secondo la rivendlcazione 1. scelto tra: 

2-[4.(2.6-Dlcloro-fenll).p|peridln.1-llmetia.1H-m , • 

2-[4-(2.6.DlcIoro-fenll>plperidln.1.|lmetll]-3-me^^^^ 

2-[4-(2,6-Dlmetll-fenll).plperidln-1-llmetll].lH-jndolo; 
2-[4-(2.6.Dlcloro-fenll).plperidln.1.|lmetll].3.fenlMm^^^ 

2-[4.(2-Cloro-6-fluoro.fenll).p|peridln.1.|lmetllMH-indolo; 

2- I4.(2.6.Dlmett|.fenll).plperidln-1.|lmetia^^et^^^^ 

3- Metll-2-(4-fenll-piperidln-1.||metllHH-lndolo; 

I 

3-Fenll-2-(4-fenll-plperidln-1-ilmetll)-1 H-lndolo; 

3-Fenl|.2K4-(3-trifluorometllfenlI)p|peridln.1-|lmetil)-lH^^ 

2-[4-(2.6.Dlmetll-fenll).plperidln-1.|lmetl0.3.fenll-1H.m^^^^ 
2-(4-Fenl|.p|peridin-1-llmetil)-l Hnndolo; 
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2-[4-(2-Trlfluorometl|.fenll).piperidin-1-llmetll]-1H-lndolo; 

2-[4-(3-Trifluorometll-fenil)-plperidin-1-llmetll]-1H-lndblo; 

2-[4-(4-Trifluorometll-fenil)-piperldln-1-llmetll]-1H-lndolo; 

2-[4.(3-Fluoro-2-metjl-fenil).piperidln-1-ilmetjl]-1H-lndo 
5.6.Dlcloro-2H[4-(2.6-dicloro-fenil).plperldln-1.ilm^^^^^ 

5.6-Dic^oro-2^4-(2,6-dirnetll-fenll^piperldin-1.ilmetil^1H-indol^^^ 

1- Ben2H-2.[4-(2,6<ijcloro-fenil)-piperidln.1-ilmetll]-1H-lndolo 
cloridrato; 

r 

2- [4-(2,6-Dlcloro-fenil)-plperidin-1.|lmetiO-1-pit)plHH-lndolo; 

2-[4-(2.6-Dicloro-fenil>pjperldin-1-ilmetil].l.meti|.1H-indolo; 

2-(4-(2.6-Didorofenll>plpendln-1-ilmetil)-l.(2.idrossletH 
cloridrato; 

1-Benzoil-244-(2,6.dicloro.fenll^plperidln-1-llmetll].1H-lndolo. 

7. Enantiomero dl un composto di fomiula (I) come descritta nella 
rivendlcaztone 1 . 

8. Miscela di enantiomeri dl un composto di formula (I) come descritta 
nella rivendicazione 1. dove un enantiomero 6 presents in proporzione 
maggiore rispetto al sqo antlpodo. 

9. Composto di fomiula (I) come definite nella rivendicazione 1. per uso 
come sostanza terapeutica attlva. 

10. Composizione famriaceutica comprendente un composto di formula 
(I) come definite nella rivendicazione 1. o un sue sale o idrato 
famiaceuticamente accettabile. associate ad uno o piD eccipienti 
fannaceuticamente accettabili. 

11. Processo per la preparazione di un composto di fomiula (I) come 
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definlto. nella rlvendicazlone 1. dove Rl 6 ldn)geno. comprendente II 
trattamento dl un'aldelde dl formula (H) oppure di un acldo dl formula 



(IV) 




CHO 




COOH 



(H) 



(IV) 



in cul R. RO ed R2 sono come deflnltl nella rlvendicazlone 1 
composto dl fonnula (III) 



con un 




m 



dove R3 ed R4 sono come deflnltl nella rlvendicazlone 1. 

12. Processo secondo la rlvendicazlone 11. in cul I'aldelde (II) viene 
trattata con II composto (III) m condlzloni dl ammlnazlone riduttiva. 
ottenendo oosi direttamente II composto dl fomiula (I) in cul Rl 6 
idrogeno. 

« 

13. P««esso s«ondo le nve™ilcazio„M1.l2 dove, neirammlnaztone 
riduttiva, Si utilizza sodto cranoboridniro come agente riducente. 
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14. Prpcesso secondo la rivendlcazlone 11. in cui racldo di formula (IV), 
reagendo con II composto (III), forma un'ammlde di fomiula (V) 




la quale, per reazione con un agente riducente, forma II composto 
finale di formula (I) in cui R1 ^ idrogeno. 

15. Process© secondo le rivendicaziorii 11, 14, dove I'agente riducente 
utilizzato per ridurre I'ammide (V) d scelto tra un idruro metallico. o un 
complesso contenente borano 

ft 

16. Processo per la preparazione di un composto di fomiula (I) come 
definite nella. rivendicazione 1. dove R1 § diverse, da idrogeno, 
comprendente II trattamento di un composto avente la seguente 
struttura. 



0y 




H 



in cul R, RO, R2, R3 ed R4 sono come definiti nella rivendicazione 1, 
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con un composto di formula R1-X. In cui R1 6 come definlto nella 
rivendlcazlone .1 ed 6 diverse da Idrogeno. ed X 6 un adatto gruppo 
uscente. 

17. Processo secondo la rivendlcazlone 16. dove II trattamento con II 
composto dl formula Rl-X awlene in presenza di una base forte, oppure 
In condlzloni dl trasferlmento dl fase. 

1 8. Use dl un composto dl fomiula (lA) 




(lAJ 



dove: 



R e R» sono clascuno Indlpendentemente Idrogeno. alogeno. Ci^alchHe. 
peraloCi^alchile. Ci^alcossi. Idrossl. ammlno. Ci^alchilammlno, dl(Ci. 
ealchiOammino. ammlnoCi^alchile. (Ci^alchil)ammlnoCi^alchlle. dl(Ci. 
6alchll)amminoCi^alchil6. arile. 

6 idrogeno. Ci^alchlle. Cg^alchenil. Ca^alchinli. arilCi^alchile. 
eteroarllCi^alchile. (C3.7Clcloalchll)alchile. amminoCi^alchlle. (Ci. 
ealchiOamminoCi^alchlle. dl(Ci^alchll)amminoCi^alchlle. idrossiCi. 
ealchlle. Ci^alcosslCt^alchlle. arilosslCi^alchlle, COarile, SOaarile dove 
ciascun arile o eteroarile pu6 essere sostitulto una o plO volte da 
alogeno. Ci^lcossl. Ct^alchile. idrossl. ammlno. Ci^lchllammlno. 
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dKCi^lchlDammlno. ammlnoCi^alchlle. (Ci^alchll)ammlnoCi^alchlle. 
dl(Ci^alchll)ammlnoCi^lchlle, arlle o peraloCi^alchlle. 

6 Idrogeno, C^lchile. C,elcloalohile. arile. eteroarile. arilC^ialohile, 
etoroarllC^lchile, dove dasoun arile o eteroarile pu6 esaere sosUtuito 
una o pic, volte da alogeno. C^lcossi, C«alchile. idrossi. ammho, C,. 
aalohilamn^o. di(C„alchil)ammino. amminoC,^lchile. (C,. 

ealchil)amn,inoC^chlte, dl(C,^lchll)amminoC,^lohile, arile o 
peialoCi^lchile. 

e R« sono clascuno indlpendentemente idrogeno, alogeno, 
ealchile, peraloC„alchile, C^lcossi, idrossi. ammino, C^lchilammho, 
di(C,^lchil)ammino, ammi«,c,^alchlle, (C„alchil)ammi„oC^lohile, 
tli(Ci<alchil)amminoCi<alchlle, arHe, 

nella preparazione di un farmaco per eomministrazlone ad un paziente 
umano o animale per modulare fattlvita del recettorl OR1.-1. 

19. Uso secondo la rivendioazione 18. dove detto farmaco 6 utile nella 
profllasei e trattamento di malattie dipendenU dalla modulazione del 
recettore ORL-1 . 

* 

20. Uso secondo le rivendicazioni 18-19. dove dette malattie sono scelte 
tra dolora acute, dolore oronico neuropaHco o inflammatorio. includendo 
la neuralgia postherpetica, neuralgia, neuropatia diabetica, dolore post- 
infartuale. dolore viscerate induso quelle associate alia sind«»ne da 
colon irritabile. dismenorrea, iperriflessia delja vescica, osteoartrite. 
dolore alia schiena, travaglio doloroso in gravldanza, terapia della 
tolleranza e dipendenza da oppioidl. disordini allmentarl quail fanoressia 
e bulimia. ansietS e condizioni di stress, disordini gastn>intestina« indusa 
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la sindrome da colon In-itablle e sintomi assodafi con dispepsia non 
ulcerosa e riflusso gastroesofageo. malattie del sistema immunitario. 
disfunzloni del sistema cardlovascolare. perdlta dl memoria, disordlnl 
cognitivl. danni motori e neurodegenerazlone dovuta a malattia di 
Alzheimer, demenza senile, malattia di Parkinson o altre patologle 
neurodegenerative, infarto. epilessla. diuresi alterata e escrezlone dl 
sodio. sindrome dl inappropriata secrezlone di ormone antidiuretico 
(SIADH). sindrome adulta da stress resplratorlo (ARDS). Insufficlenza 
cardiaca congestlzia, clrrosi con ascltl. disfunzloni sessuaii tra cui 
I'impotenza e la frigidity, alterata funzlone polmonare. includendo la 
malattia cronlca da ostruzione polmonare. tosse. asma. depressione. 
abuse dl droghe come ad esempio abuso di alcol. demenze come 
demenza vascolare e demenza associate ad AIDS, disordlnl metabolici 
come I'obesit^. patologle associate alle alterazioni deila pressione 
arteriosa, e per omeostasi Idrica ed escrezlone dl sodlo. 
(GER/as) 

Milano, li 4 Lugllo 2003 




p. GLAXOSMITHKLINE S.p.A. 
II Mandatario 





Dr. ssa Gemrr^ Gervasi 
NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
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Description patent Application for the inaustriai invention 
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* * * * * 



DESCRIPTION 



The present Invention relates to rArtos„ 

peptide and norvpeptlde ligands for the ORL-1 receotor »r» . 
peptide ligands Include known ! 
-n.ln,lda.plpe«ne. «elT a^reZT and"; 

a^stn^rp^s^r jrCaC :3-7'~- — 

synthesis method. ^' °' ^"^ 



rt::zr r::rnr ~r - ~ 

substituted indoles. usetulasCtair 



d^beTa 2-am,non,ethyllndoles of fon^ula (,) herein 

caTll K °" *^ °' ■^Ptor They 

can therefo. he used In n,an or animals as analgesics for ..a«ng. fo^ exam ,t 
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acute pain; chronic neuropathic or inflammatory pain, Including post-herpes 
neuralgia, neuralgia, diat>etlc neuropathy and post-lnfarct pain; visceral pain 
including that associated with imtable bowel syndrome, dysmenorrhea, and 
hyperreflexla of the bladder; osteoarthritis, back pain, labour pain in childbirth and 
therapy of opioid tolerance and dependence. 

These compounds can therefore be useful in the treatment or prophylaxis of 
eating disorders such as anorexia and bulimia; anxiety and stress condition; 
gastrointestinal disorders including Irritable bowel syndrome, and symptoms 
associated with non-ulcerous dyspepsia and gastro-oesophageal reflux; diseases 
of the immune system; dysfunctions of the cardiovascular system; loss of memory, 
cognitive disorders, motor damage and neurodegeneration due to Alzheimer's 
disease; senile dementia, Parkinson's disease or other neurodegenerative 
pathologies; infarct; epilepsy; altered diuresis and sodium excretion; syndrome of 
inappropriate anti-diuretic hormone secretion (SIADH); adult respiratory distress 
syndrome (ARDS); congestive cardiac insufficiency; cirrhosis with ascites; sexual 
dysfunctions including impotence and frigidity; and altered pulmonary function, 
including chronic obstructive pulmonary disease. 

These compounds can also be useful in the treatment or prophylaxis of cough; 
asthma; depression; drug abuse such as alcohol abuse; dementia such as 
vascular dementia and dementia associated with AIDS; metabolic disorders such 
as obesity; pathologies associated with alterations of arterial pressure, and for 
water homeostasis and sodium excretion. The compounds of the Invention 
conform to structural formula (I) 




wherein: R and R° are each independently hydrogen, halogen, Ci-ealkyl, 



perhaloCi^alkyl. Ci^alkoxy, hydroxy amino r oii, . • 

aminoCi «alkvl (r .^ • ^ ' Ci^alkylamino. dl(Ci^alkyl)amino. 

1 ecrn^yi. oi^aikoxyCi^alkyl, aryloxyCi-ealkyl CO-an/i <5r» i 

where each aryl or heteroaryl can be substitnt J ' ^' 

^ . ^ suDstituted one or more timAc hw 

^.M. (C.^,M)a™„oC,^,M. d,(C,^,M)am,noC,^,M, a-y, or 

R and R'' are each independently hydrogen haloaen r oin 
C-ealkoxy. hydroxy, amino. C,.alkyiaLo ",^^^ ' * Perha,oC..alkyI. 

«alkvn«min«r- n . ^^-e^'Kyiamino, di(Ci.6alkyl)amino, aminoCi^alkyl rCi 

6alkyl)ammoCi^alkyl. di(Ci^alkyl)amlnoCi^alkyI aryl 

The compounds of formula (I) can exhibit stereoisomerism because of th 
presence of chlral atoms and/or multiole bond, tk ^® 

extends to stereoisomers of th! ! ^''^ ^^^^^^^^ 

aiereoisomers of the compounds of the formula n\ 

ena„«„.e.. d,as.e,«o,so.e. and «eo.e.Hc ^ 

In a further aspect, the present invention provides a mly.,.™. ^, 

compound Of formula (,) where an enantio J^^pZ^ L r?"""" °' ^ 
than its antipod. ® Proportion greater 

J^^restated, the con,pounds of formula (.) a., ligands for the ORL-1 -ecepfc. 
According to another aspect of the present invention a method Is provided for 
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modulating the activity of the ORL-1 receptor in a human or animal patient in need 
thereof, comprising administering to the human or arilmal patient an effective 
quantity of a compound of formula (I). 

Another aspect of the present invention provides the use of a compound of 
formula (I) In preparing a medicament for human or animal administration, useful 
for modulating the activity of the ORL-1 receptor. 

Said compounds of formula 1 can be agonists or antagonists of the ORL-1 
receptor. 

According to a particular aspect of the present invention, an antagonist of formula 
(I) can be used as an analgesic in human or animal patients for the treatment, for 
example, of acute pain; chronic neuropathic or inflammatory pain, including post- 
herpes neuralgia, neuralgia, diabetic neuropathy and post-infarct pain; visceral 
pain including that associated with irritable bowel syndrome, dysmenorrhea, and 
hypenreflexia of the bladder; osteoarthritis, back pain, labour pain in childbirth and 
opioid tolerance and dependence therapy. 

According to a further aspect of the invention, the compounds of fomiula (I) can 
be used in the treatment or prophylaxis of eating disorders such as anorexia and 
bulimia; anxiety and stress condition; gastrointestinal disorclers including initable 
bowel syndrome, and symptoms associated with non-ulcerous dyspepsia and 
gastro-oesophageal reflux; diseases of the immune system; dysfunctions of the 
cardiovascular system; loss of memory, cognitive disorders, motor damage and 
neurodegeneration due to Alzheimer's disease; senile dementia, Parkinson's 
disease or other neurodegenerative pathologies; infarct; epilepsy; altered diuresis 
and sodium excretion; syndrome of inappropriate anti-diuretic homione secretion 
(SIADH); adult respiratory distress syndrome (ARDS); congestive cardiac 
insufficiency; cinrhosis with ascites; sexual dysfunctions including impotence and 
frigidity; and altered pulmonary function, including chronic obstmctive pulmonary 
disease. 

These compounds can also be useful in the treatment or prophylaxis of cough; 
asthma; depression; drug abuse such as alcohol abuse; dementia such as 
vascular dementia and dementia associated with AIDS; metabolic disorders such 
as obesity; pathologies associated with alterations of arterial pressure, and for 



water homeostasis and sodium excretion. 
In said formula (I), 



Mom pmferably r' i. hyd^ "^'"''^ CO-aryl. 
^.hoxy. .rtfluoLemT 

chlorine, bromine and Ounn^ '"'^ '""ine. 

The .en. "he Ja^rZeTrTH"''"''"' """""^ 

each also comprises the 1 T '"^^ «h'<=h 

«uo.ace.a.e,, HZ^"^""' ^ or 

2 4 L °T'^'''""^^'''P^«'"-^-«>1H-indole; 

3 Methyl-2K4-phenyH,lperidln-1-ylmethyl)-iH-indole- 
!'^'""'"-'-<'^P'^«"y^P'P«*"n-1.ylmethyl>lH-lndole' 

2W2^^D,me*yl-phenyl,-piperidin.1.^^^^^^ 
2-(4-Phenyl-p,peridln-1.ylmethylHH-indole- 
2W2-™uorome,hy,-pheny,>p,peridln-1.Wmetf^^^ 
2^H^3-™uorome.hy..pheny,MperW.n.1.y,methy,>lH.ndo^ 
[4 (^T"''~tt,y,-phenyl).piperidi„-1.y,mett,y,MH.indole- 



10 



2-[4-(3-Fluoro-2-rnethyl-phenyl)-pipericlin-1-ylmethyl]-1H-inclole; 

5,6-Dichloro-2-[4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperldin-1-ylmethyll-1H-indole; 

5.6-Dichloro-2-I4-(2,6-dimethyl-phenyl)-piperldin-1-ylmethyll-1H-indole; 

1 -Benzyl-2-[4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperidin-1 -ylmethylj-l H-lndole hydrochloride; 

2-[4-(2,6-Dlchloro-phenyl)-piperidln-1-ylmethyl]-l-propyl-1H-lndole; 

2-[4-(2,6-Dlchloro-phenyl)-piperidln-1 -ylmethyl]-1 -methyl-1 H-lndole; 

2-(4-(2,6-Djchloro-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl)-1 -(2-hydroxyethyI)-1 H-lndole 

hydrochloride; 

1 -Benzoyl-2-[4-(2,6-dlchloro-pheny l)-piperldin-1 -ylmethyl]-1 H-indole. 
The invention also relates to the therapeutic use of a group of compounds of 
fomnula (lA): this fomnula is equal to formula (I), with the only difference that the 
meanings for also include hydrogen. 

The present invention also provides processes for preparing the compounds of 
formula (i). 

The compounds of fonnula (I) in which R1 is hydrogen, can be obtained by a 
process consisting of treating an aldehyde of formula (II) or an acid of formula (IV) 




COOH 



in which R, RO and R2 have the meanings given for formula (I), with a compound 
of formula (ill) 



R4 




R3 

(III) 



where R3 and R4 are as defined for formula (I). 

When Starting from the aWehyde of fomiula (il), tt,e treatonent with (1.1) „om,ally 
takes Place under reductive aminatlon conditions, for example in an environment 
of sodium cyanoborohydride in methanol (Une. Synthesis. 136. 1975) This 
reaction, illustrated hereinafter in scheme 1, leads directly to the obtaining of me 
final compound of formula (I) in which R1 Is hydrogen 

In contrast, when starUng from the acid of fom,ula (IV). the reaction with (III) leads 
to the formation of the corresponding amide, as Indicated hereinafter in scheme 2- 
the final compound of fomnula (1) m which R1 is hydrogen is obtained by 
8U.»equent reduction of the oarbonyl group of the amide by conventional 
methods. 

The preparauon process starting from the aldehyde (11) Is detailed as follows. 



Scheme 1 




In a typical procedure, a solution of an amine of fom,ula (III) in a suitable solvent 
such as methanol or ethanol Is added to a solution of compound of fom,ula (11) In 
a surtable solvent such as meflianol or emanol. After sttmng for a suitable time. 
typK^ally between 30 min and 6 h. a suitable reducing agent is added such as 
sodium cyanoborohydnde. followed by acetic add; 1, necessary, further additions 

8 hlT,"! kT ^""^ " '"'^'^ '^'-"y 

h and 24 h, the solvent is evaporated and the resultant residue is taken up with 

L"? .r"' " ^"^^ ^haustive 

ITT" "'^ <°' sulfate 

and the solvent is removed by evapoiation. The erode product can be purified if 
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necessary, by conventional purification metliods such as flash chromatography, 
trituration and preparative HPLC. 

According to an alternative typical procedure, a reducing agent supported on 
polymer such as cyanoborohydride supported on polymer, a solution of a 
compound of formula (II) and an amine of fonmula (III) as free base or 
corresponding salt In a suitable organic solvent such as methanol, tetrahydrofuran 
or a mixture of both, and acetic acid, are mixed at a suitable temperature, typically 
ambient temperature, for a suitable time, typically between 1 5 h and 60 h; if amine 
salts of formula (III) are used, a solution of sodium acetate in a suitable solvent 
such as methanol can be added to the initial reaction mixture. The polymer is 
then filtered off and washed with a suitable solvent such as methanol or 
tetrahydrofuran. The resultant solution can be concentrated, if necessary, and 
then poured onto a cartridge of acid resin and eluted with a suitable solvent such 
as methanol, to remove non-basic impurities, and then with a solution of a suitable 
base In a suitable organic solvent such as a methanolic solution of ammonia, to 
recover the desired compound of formula (I). The solvent is removed by 
evaporation and the crude product can be purified. If necessary, by conventional 
purification methods such as flash chromatography, trituration and preparative 
HPLC. 

The compounds of fomiula (II) illustrated in scheme 1 are known or commercially 
available compounds or can be prepared by procedures described in standarcl 
reference texts of synthesis methodologies such as J. March, Advanced Organic 
Chemistry, 3rd Edition (1985), Wiley Interscience. 

The compounds of formula (III) illustrated in scheme 1 are known or commercially 
available or can be prepared by the procedures described in WO 01/83454. 
The process starting from the acid (IV) is detailed as follows. 
The compounds of formula (I) in which is hydrogen can be prepared as 
described in scheme 2 by reducing an amide of fomiula (V) with a suitable 
reducing agent such as a metal hydride or a reducing agent containing borane. 

Scheme 2 
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{j (III) 





compound of formula (IV) with the amine of fbmiula (III) 

Acuvation of the compound of fon„ula (IV), effected befo,« reactirni with the 

acyl hal,des. for example by reaction with oxaly. ohIorWe or thlonyl ^lole 
a .ematrvely. the compounds of fom,u.a (IV) can also he act^a.ed ,.1 ^ ' 
.he presence of a compound of fom,ula (III), using actlva«ng agents s«h Js 
drcy^ohexy,ca,t,odiimide/1-hyd,„xybenzotHazole,N^thv,-NH3«y|l^^^^ 
P«.pyl)^rt,odl,mlde/1*yd,»xyhen.„.„-^^^ or O-hen^tHazoM-^N N N' N. 
tetramethyluronium hexafluorophosphate. 

In a typical procedure, a compound of formula (IV) te dissolved In a suitable 
aT.::" r "r r -h,or.methane. and ac^a«ng e^^"^ 
a" ad2 . ;^!^""f'^'^"""™)-*odlimMe and 1-hydr.xybenzo.rlazo.e 

ambi r " ' W '»'«een 0»C and 

ambrer^t temperature. After a su«abte time, typical^ between 30 min and 12 h t^ 
hrs soiutron there is added a solution of an amine of gener., ,orJ^ ^ n . 
suitable solvent such as tetr^hydrofuren or dichloromethane. at a slble 
^P-t"- W ^„ o«C and ambient temperatu^. Aft^r a utbt 

^ H ~ ^""^ ^"^^ <" dichloromethane. The 

o^nic Phase ,s recovered, dried, with tor exempt sodium sulfate, and the 
olvent . ^moved by evaporatton. The crude product can be purified I 

rr"' I ~ ^ - chromltog^t-y 

trituration and preparative HPLC 

wrth known reducng agents such as a metal hydride or a ^udng agent 
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containing borane, to obtain tlie final compound (I) in which R1 is hydrogen. 
In a typical procedure, the amide (V) is dissolved in a suitable solvent such as 
tetrahydrofuran In a suitable inert atmosphere, typically of argon or nitrogen, and a 
suitable reducing agent such as a borane-tetrahydrofuran complex is added; the 
addition is made at a suitable temperature, typically between 0**C and ambient 
temperature. Said reaction mixture is stirred at a suitable temperature, typically 
between 0**C and the reflux temperature, for a suitable time, typically between 1 h 
and 8 h. A suitable blocking agent, such as water or an aqueous acid or basic 
solution. Is added to the reaction mixture at a suitable temperature, typically 0°C, 
and after agitation at a suitable temperature for a suitable time, the reaction 
mixture is extracted with a suitable solvent such as diethyl ether or ethyl acetate. 
The organic phase is recovered and dried with, for example, sodium sulfate, and 
the solvent is removed by evaporation. The crude product can be purified, if 
necessary, by oinventional purification methods such as flash chromatography, 
trituration and preparative HPLC. The compounds of formula (IV) are l<nown or 
commercially available or can be prepared by procedures described in standard 
reference texts of synthesis methodologies such as J. Mardi, Advanced Organic 
Chemistry, 3rd Edition (1985), Wiley Interscience. 

The compounds of formula (I), In which R1 is other than hydrogen, can be 
obtained by reacting the following derivative (obtainable in accordance with the 
already illustrated schemes 1 and 2) in which R, RO, R2, R3 and R4 are as 
previously defined for formula (I), 




with a compound of formula R1-X, in which R1 is as defined for formula (I) and is 
other than hydrogen, and X is a suitable leaving group: In this manner the desired 
compound of fomiula (I) is obtained In which R1 Is other than hydrogen. 
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fonr,u,a ^ ' "'^"'^ a.Ma«na/acy.a«na agent of 



Scheme 3 




R^X (VI) 




formula (IV) is added »o ih^ , .• ^ °' "^'^^ <" 

suitable anhyltire t " ^"^"^ °^ « 

aad^e. , ::z a~ dTirraT r r; . "^^-^^ 

stirred at a ^..if«hi^ ♦ ® resultant reaction mixture is 

-thods. TWO p jnTiz pLrrar:: rrr 

and procedure B Procedures are liere indicated as procedure A 
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in working procedure B, water is added to tlie reaction mixture, wliich is then 
filtered tlirough a suitable water retention filter, eiuting with a suitable solvent such 
as ethyl acetate. The resultant solution can be concentrated, if necessary, and 
then poured onto an acid resin cartridge and eluted with a suitable solvent, such 
as methanol, to remove non-basic impurities, and then with a solution of a suitable 
base in a suitable organic solvent such as a methanolic solution of ammonia, to 
recover the desired compound of fonnnula (I). The solvent is removed by 
evaporation and the crude product can be purified, If necessary, by conventional 
purification methods such as flash chromatography, trituration, crystallization and 
preparative HPLC. 

In a second embodiment, the compounds of fonnula (I), in which is other than 
hydrogen, can be obtained as shown in scheme 4, by reacting a compound of 
fonnula (I) with a suitable alkylating/acylating agent of formula (VI), under phase 
transfer conditions, as described in W.E. Keller, Phase-Transfer Reactions, Vols. 
1 e2, 1986, Georg Thieme Verlag. 



In a typical procedure, a compound of fonnula (I) is dissolved in a suitable 
biphasic system, such as a mixture of tetrahydrofuran or toluene or 
dichloromethane and an aqueous solution of sodium hydroxide, and a suitable 
phase-transfer catalyst, such as tetrabutylammonium bromide of hydrogen sulfate 
is added. After a suitable time, typically between 1 0 min and 1 h, a suitable alkyl- 
or acyl halide of formula (VI) is added to the reaction mixture; If necessary, further 
additions of alkyi- or acyl halide can be made. The reaction mixture is stin-ed 
vigorously at a suitable temperature, typically between ambient temperature and 
100*'C, for a suitable time, typically from 5h to 20 h, then water is added and the 
reaction mixture is extracted with a suitable solvent such as diethyl ether, ethyl 



Scheme 4 




17 



acetate or diohlo«,me.hane. The cyanic phase Is revered and dried for 
example, with sodium sulfate, and me solvent is amoved by evaporation. The 
cn^e product «n be purified, if necessary, by conventtona. purification methods 
such as flash chromatography, trituration, crystallization and preparative HPLC 
The compounds of fonrrula (VI) are known or commercially available, or can be 

Z^o, '"T""' "^"^^ '''^^^"^ '^'^ °' 

(1985), Wiley Interscience. 

The compounds of fom^ula (I) of the invention can be prepared in the fom, of salts 
or hydrates. Suitable salts ^ phamrraceuticaily acceptable salts. Suitable 
hydrates are pharmaceutloally acceptable hydrates 

An effective quantity of compound of the invention depends on factors such as the 
nature or seriousness of the Illness or illnesses to be treated and on the weight of 
the patrent In all cases a unit dose nom«lly contains f,x.m 0.1 to 50 ma for 
exampte from 0.5 to 10 mg, of the compound. Unit doses are nolliy 
admrnrstered one or more times per day, for example. 2. 3 or 4 times a day in 

ZTTrT I '° ' ^^"^ 'o-n 

adult Of 70 kg. between 0.1 and 60 mg, for example between 0.1 and 5 mg. i.e. in 

me app«e range of 0.001 fo 1 mg/kg/day. in particular between 0.005 and 
0.2 mg*g/day. For oral or parenteral admlnlstratton. it is highly preferred that the 

the forni of unrt dose oral or parenteral composition. 

These compositions are prepared by mixing and are suitably adapted to oral or 
parente^l administration, and as such can be in the fom, of tablets, capsules, oral 

rriTTrr Povvder,. injectable or 

infusrble Irqurd solutkms. suspensions or suppositories 

Tablets and capsules for oral administration are nom,alV printed in unit dose 
fom, and contain conventtonal exciplents such as binders, fillers, diluents, 
compressrng agents, lubricants, detergents, dlsinteg^nts. colorants, aromas and 
we«,ng agents. The tablets can be covered by methods well known in the art 

suit d ? '^^ ^'^ ^«nts. 

Suitable drsrntegrants Indude starch, polyvinylpyn^lidone and starch derivatives 



18 

such as sodium glycolate starch. Suitable lubricants Include, for example, 
magnesium stearate. Suitable wetting agents Include sodium lauryisulfate. 
These solid oral compositions can be prepared by conventional methods of 
mixing, filling or compression. The mixing operations can be repeated to disperse 
the active component in compositions containing large quantities of fillers. These 
operations are conventional. 

Oral liquid preparations can be in the form, for example, of aqueous or oily 
suspensions, solutions, emulsions, syrups, or elixirs, or can be presented as a dry 
product for reconstitution with water or with a suitable carrier before use. These 
liquid preparations can contain conventional additives such as suspending agents, 
for example sorbitol, syrup, methylcellulose, gelatin, hydroxyethylcellulose, 
carboxymethylcellulose, aluminium stearate gel or hydrogenated edible fats, 
emulsifying agents, for example lecithin, sorbitan monooleate, or acacia; non- 
aqueous caniers (which can include edible oils), for example almond oil, 
fractionated coconut oil, oily esters such as glycerine esters, propylene glycol, or 
ethyl alcohol; preservatives, for example methyl or propyl p-hydroxybenzoate or 
sorbic acid, and if desired, conventional aromas or colorants. 
Oral fonnuiations also include conventional slow-release formulations, such as 
tablets or granules having an enteric coating. 

For parenteral administration, fluid dose units can be prepared, containing the 
compound and a sterile canier. The compound, depending on the carrier and the 
concentration, can be suspended or dissolved. Parenteral solutions are normally 
prepared by dissolving the compound in a carrier and sterilizing by means of a 
filter, before filling suitable vials or ampoules and sealing. Advantageously, 
adjuvants such as local anaesthetics, preservatives and buffer agents can also be 
dissolved in the canier. To increase stability, the composition can be frozen after 
filling the vial and removing the water under vacuum. Parenteral suspensions are 
prepared substantially in the same manner, with the difference that the compound 
can be suspended in the carrier instead of dissolved, and be sterilized by 
exposure to ethylene oxide before suspension in the sterile canier. 
Advantageously, a surfactant or a wetting agent can be Included in the 
composition to facilitate uniform distribution of the compound of the invention. 
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As in common p,.c«se. fte oomposlBons are nomially accompanied by wmten or 
pnnted instmctions, for use m the treatment in question 

Consequent^,, another aspect of the present invention also prevides a 
Phan^aceutlca, composition comprising a compound of formula (,) or a 

i~:r.~ - '^-^ - « ^-~i,: 

The invention will now be iiinQtrof^w kw . . 

examples. ' °' """-'""""S 

Preparation 1 

4-(2,6-Dlchloro-phenylH-(lndole.2<arbonyl)-p|peridlne 

A solution Of 2 g (12.4 mmol) of 1 Wndole.2^*oxylic acid in 80 ml of THF is 
«K.ted to 1.9 g (12.4 mmoi) of 1-hydroxybenzo.Hazole and 2.38 g (12 4 
adT a d ,,'''-<'^"«*>"^"""°''-PV.)-N-.,hy,cadxx.ilmide hydrechiori,^ are 
added and the reaction mixture is stin-ed at ambient tempereture overnight A 
«.U«,on o, 2^7 g (1 1 .2 mmol) o, 4K2.6Kliohtore-pheny,).piperldine in 20 m, of THF 
s added and after 48 h water Is added foltowed by ET.O. The oiganic phlsTls 

ZZl ^ ' ~ ^"-^ ' Co 

and «,e so vent removed under vacuum. The resultant residue is tritureted (i 
PrfcO, to obtain 3.73 g of the final compound. 
MS (m/z): 373 (MH*). 
Example 1 

2-[m6.Dlchloro-phenyl)^,,peridl„.,.y,™e.hy.HH..ndo^ 

A soluuon of 2 g (5.3 mmol) of 4K2,6^lohlore-phenylHHindole-2-oa*onyl> 
P^ndine ,n 35 ml of anhydrous THF is cooled to 0»C under a nitmgen 

heated under reflux for 3 h, after which It is cooled to 0«C and blocked by careful 
add*on Of water. A concentreted NaOH soiuflon is added to pH 11 .he„TJ 
-<^»n mixture Is heated under reflux for 5 h. After cooling, wa. r Is ^ Z 

the reaction mixture is extracted with ET,0 Th^ r>r«o«- u 

wiui CI2U. I he organic phase s recovAroH 

Obtain 2.36 g of cnide preduct, which Is dissolved In 10 ml of ET.O, cooled to ooc 
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and adjusted to acid pH with ET2O/HCI. The resultant solid is filtered off and dried 
to obtain 1 .53 of final compound. 

MP. = 238-240''C. NMR (free base, 300 MHz, CDCI3, 6 ppm): 8.76 (s br, 1H); 
7.55 (d, 1H); 7.37 (d, 1H); 7.27 (m. 2H); 7.15 (dd, 1H); 7.07 (dd. 1H); 7.04 dd, 1H); 
6.36 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 3.54 (tt. 1H); 3.04 (m. 2H); 2.65 (dq. 2H); 2.15 (dt, 2H); 
1.57 (m. 2H). MS (m/z): 358 (M* ); 228; 130. 
Example 2 

2-[4-(2,6-Dichloro-phenyl)-pipericlin-1-ylmethyl]-3-methyl-1H-indole 

A solution of 475 mg (2.07 mmol) of 4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperidine In 4 ml of 
MeOH is added to a solution of 100 mg (0.63 mmol) of 3-methyI-1 H-indole-2- 
carbaldehyde in 2 ml of MeOH. After stinring for 1 h at ambient temperature, 43.6 
mg (0.692 mmol) of NaBHaCN are added, followed by one drop of AcOH. After 
stining for 20 h, 22 mg of NaBHaCN are added and the reaction mixture is stirred 
for a further 16 h. The solid is filtered off and the solvent is removed under 
vacuum. The resultant residue is taken up in AcOEt, water is added and after 
complete extraction the organic phase is recovered, dried over Na2S04 and the 
solvent removed under vacuum. The resultant crude product is purified by 
chromatography, eluting with a hexane/AcOEt 8:2 mixture, to obtain 25 mg of the 
final product. 

M.P. = 139-14rC. NMR (300 MHz, CDCI3. 5 ppm): 8.37 (s br, 1H); 7.51 (d, 1H); 
7.33 (d, 1H): 7.27 (m. 2H): 7.15 (dd, 1H); 7.08 (dd, 1H); 7.04 (dd, 1H); 3.66 (s, 
2H); 3.54 (tt, 1H); 3.02 (m, 2H); 2.64 (dq, 2H); 2.28 (s, 3H); 2.15 (dt, 2H); 1.56 (m, 
2H). MS (m/z): 372 (M* ); 230; 143. 
Example 3 

2-[4-(2,6-Dimethyl-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl]-1 H-indole 

A mixture of 70 mg (0.482 mmol) of 1 H-indole-2-carbaldehyde, 91 mg (0.402 
mmol) of 4-(2,6-dimethyl-phenyl)-piperidine hydrochloride, 415 mg of 
cyanoborohydride supported on polymer and 10 dropg of AcOH in 4 ml of THF are 
stirred for 1 6 h at ambient temperature. The polymer is filtered off and washed 
with MeOH (3 ml) and THF (3 ml). The resultant solution is poured onto a SCX 
cartridge and washed with MeOH to eliminate non-basic impurities, then with a 3% 
methanolic ammonia solution to recover the desired product. The solvent is 
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7 37 ZZ.''- """^ ^^^'^ ' "^^ ^H); 7.55 (d. 1H)- 

7.37 (d. 1H); 7.15 (dd, 1H); 7.08 (dd, 1H); 6.98 (s. 3H); 6.37 (s, 1H)- 3 70 s 2H 

^"^^ - - - - - 

Example 4 

2-t4.(2>Dlchloro.phenyl).piperldln.1.ylmethyn.3.pheny|.1H.|ndole 

A mixture of 106 (0.48 m™,) of ^phenymH.,Yx,ole-2-cart>aldehyde. 107 
(0.4 ^0.) Of 4K2,6..,ch.o«,.pheny.).p,peridi„e hydrochtodde. Il4 ™ o' 

with MeOH and THF. The resultant soluf on is poured onto a SCX cartridge a«J 

Zlltr t ~ • ^ ^ — 

ammon« solutK>n to recover the desired pmduct The solvent is removed under 
v^cuun, and the resu«ant solid Is dlssoK,ed In DCM and treated w«h Iso^^ e 

s loTd°" 7"^' ' ^"^ •"'^'"^^ °« '^^ -ivem 

IS removed under vacuum, to obtain 80 mg of final product 

4.04 (3 2H), 3.57 (tt, 1H); 3.18 (m. 2H): 2.78 (m, 2H); 2.3S (m, 2H); 1.60 (m 2H) 
MS (m/z): 434 (M* ); 228; 206; 1 78. " (m. .in). 

Example 5 

2-I4-(2-chloro<.fluoroH,henyl)-plperidin-1-ylmethylMH-fndole 

(TcIlT "^l " ^"-''^°'-2-*-"«Me and 71 .8 mg (0.287 mmo.) of 4- 

su^olrtl! ' ~ °' ^« -9 Of cyanobo^hyddde 

supported on polymer a,« added and, after 10 min, 0.5 mi of AoOH. The .^action 

SCX cartndge and washed with MeOH to eliminate non-basic Impurities, then 
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with a 3% methanolic ammonia solution to recover the desired product. The 
solvent is removed under vacuum, to obtain 90 mg of final compound. 
MS (m/z): 343 (MH*) 

The compounds of formula (I) described In table 1 were obtained by the procedure 
described in example 5. 
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Table 1 



H Pi" 



8 



iTlH 



12 H 



Mc 



Me 



H Me 



H Ph 



^1 [Ph 



CF. 



10 |H \Ph p 



Md 




MS (m/z) 



1333 (MH*) 



CF. 



305 (MH*) 



367 (MH*) 



1435 (MH*) 



395 (MH*) 



H IjQ 291 (MH*) 



Name 



2-[4-(2,6-Dimethyl- 

phenyl)-piperldin-1- 

ylmethyl]-3-methyl-1 H- 
indole 



3-Methyl-2-(4-phenyl- 
pipeiidln-1 -ylmethyl)- 
|lH-indole 



3-Phenyl-2-(4-pheny|. 
piperidln-1 -ylmethyl)- 
1H-indole 

|3-Phenyl-2-(4-(3- 
trifluoromethylphenyl) 
piperldin-1 -ylmethyl)- 
IH-indole 

|^-l4-(2,6-Dimethyl- 

phenyl)-piperidln-1- 

ylmethyl]-3-phenyl-l H- 
indole 



2-(4-Pnenyl-piperldin-1 -I 
ylmethyl)-l H-lndole 



|359(MFf) |2-l4-(2-Trifluoromethyl- 

phenyl)-plperidln-1- 
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ylmethyl]-1 H-indole 


13 


H 


H 




359 (MH*) 


2-[4-(3-Trifluoromethyl- 
phenyl)-piperldin-1 - 
ylmethyl]-1 H-indole 


14 


H 


H 


XT' 


359 (MH*) 


2-[4-(4-Trifluoromethyl- 
phenyl)-piperidin-1 - 
ylmethyl]-1 H-indole 


15 


H 


H 


Me 


323 (MH*) 


2-[4-(3-Fluoro-2- 
methyl-phenyl)- 
piperidin-1 -ylmethyl]- 
1 H-indole 


16 


5.6- 
CI2 


H 




427 (MH*) 


5,6-Dichloro-2-[4-(2.6- 
dlchloro-phenyl)- 
piperidin-1 -ylmethyl]- 
1 H-indole 


17 


5,6- 
CI2 


H 


Me 


387 (MH*) 


5.6-Dichloro-2-[4-(2,6- 
dimethyl-phenyl)- 
piperidin-1 -ylmethyl]- 
1 H-indole 



Example 18 

1-Benzyl-2-[4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyi]-1 H-indole 

70 mg (0.19 mmol) of 2-[4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-1 H-indole 
are dissolved in 5 ml of a biphasic system consisting In a 2:1 mixture of THF and 
50% aqueous NaOH; 2 mg of tetrabutylammonium bromide were added, followed 
by 25 Ml (0-21 mnlol) of benzylbromide, and the system is stirred vigorously for 4 
h, under nitrogen, at ambient temperature; a further 25.5 pi of benzylbromide are 
added and the solution is stirred for 1 hour. The resultant mixture is diluted with 
ethyl acetate and washed firstly with water and then with a saturated NaCI 
solution; the organic phase is dried with Na2S04 and evaporated under vacuum 
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and the residue is purified by fiash-chromatograpiiy (hexanerEfeO = 20-1 
respectiveiy) ami ti,e product Is treated with ether saturated with HCI to obtain 20 
mg of final compound. 

NMR (tree base. 300 l«Hz, COCi,. 6 ppn,): 7.S8 (d, 1H): 7.29-7.16 (m. 6H)- 7 15- 
7.03 (m, 4H); 7.02 (dd, IH); 6.45 (s. 1H); 5.58 (s. 2H): 3.57 (s, 2H); 3.49 (« 1HV 
3^01 (m. 2H): 2.50 (dq. 2H); 2.08 (dt. 2H); 1.49 (m, 2H). MS (m/z): 448 (m*,;' 218- 

The compounds of f6m,uia (2) described in tabie 2 «»re obtained by the 
procedure described in example 1 8. 

Table 2 



Ex. |R iRi 
No. 



19 H h-Pr 



20 H Me 




H 



H 



a 



(2) 


MS 


Name 


(m/2) 




~401 


ii-l4-(2,6-Dichloro- 


(MH*) 


phenyl)-piperidln-1- 




ylmethyl]-l-propyl- 




1 H-indoIe 


"373 


2-[4-(2,6-DichlorD- 


(MH*) 


phenyl)-piperidln-1- 




yimethylM-methyl- 




1 H-indole 



Example 21 

2-(4^2.6*lchio,ophenyl)-piperidln-1-ylmethyO-1.(2.hydroxyethylHH.|iKlole 
hydrochloride 

100 mg (0.28 „,mol) of 2-W2.6-dichiorD-phenyi)-piperidin-1-yimethylHH-,ndole 
are d,ssolved in 4 ml of THF. then 2 mi of 50»/, aqueous NaOH am added and the 
mixture stirred at ambient temperature; after 20 min 85 pi (0.56 mmoi) of 2-(2- 
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bromoethoxy)tetrahyclro-2H-pyran are added and the solution is stinred vigorously 
for 6 h, under nitrogen, at ambient temperature; a further 85 pi of 2-(2- 
bromoethoxy)tetrahydro-2H-pyran are added and the temperature raised to 60°C 
until complete conversion of the initial indole. The resultant mixture is cooled to 
ambient temperature, diluted with ethylether and extracted with water; the organic 
phase is dried with sodium sulfate and evaporated under vacuum, and the residue 
Is purified by flash-chromatography (hexane:ethyl acetate = 10:1 respectively); the 
resultant product is dissolved In 12 ml of THF, 3 ml of IN HCI are added and the 
reaction mixture Is stinred for 2 h at ambient temperature; the solution is diluted 
with water, then made basic with a 26% NH4OH solution and extracted with EtaO; 
the organic phase is dried with sodium sulfate and evaporated under vacuum to 
obtain 55 mg of free base which is dissolved in EfeO; the solution is adjusted to 
acid pH with EtaO /HCI and the resultant solid is filtered off and dried to obtain 41 
mg of final compound. 

MP. = 263-265»C. NMR (free base. 300 MHz, CDCI3. 5 ppm): 7.59 (d, 1H); 7.29- 
7.19 (m. 4H); 7.11 (dd. 1H); 7.02 (dd, 1H); 6.44 (s, 1H); 5.15 (s br, 1H); 4.35 (m, 
2H); 4.00 (m, 2H); 3.64 (s, 2H); 3.56 (tt. 1H); 3.21 (m, 2H); 2.64 (dq, 2H); 2.21 (dt, 
2H); 1.56 (m. 2H). MS (m/z): 402 (M* ); 372; 242; 228; 175; 145; 131. 
Example 22 

1 -Benzoyl-2-[4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperidm-1 -ylmethyl]-1 H-indole 

88 mg (0.24 mmol) of 2-[4-(2.6-dichloro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-1 H-indole 
are dissolved in 12 ml of CH2CI2; 255 mg (6.37 mmol) of NaOH and 9 mg of 
tetrabutylammonium hydrogensulfate are added and the suspension is stirred at 
ambient temperature; after 15 min, 31 pi (1.1) mmol) of benzoylchloride are added 
and the solution is stin-ed vigorously, under nitrogen, at ambient temperature; four 
further additions of 31 pi benzoylchloride are made to obtain the total conversion 
of the initial indole; the mixture is diluted with water and extracted with CH2CI2 and 
the organic phase is dried with sodium sulfate, evaporated under vacuum and the 
residue is purified by preparative HPLC on a C18 Symmetry column, for gradient 
elution with a solvent system consisting of water/TFA 99.9:0.1 respectively (A) and 
CH3CN/TFA 99.9:0.1 respectively (B) with the following gradient: 25% B (1 min); 
25% B->95% B (8 min); 95% B->25% B (1 min). to obtain 12.5 mg of the final 
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compound. 
MS (m/2): 463 (MH+) 
Pharmacological tests 
Receptor binding studies 

Tte receptor binding studies ^ carried out on Se-weil piates; the incuba«on 
medium was Tris HC, pH 7.4 (4«C) containing 100 Mg/mi of baat,«cine. 4 Mg/ml of 
leupeptin and 2 pg/ml of chymostatin with a fina. volume o, 0.75 mi ulg as 
^ioligand t3H>nooicep«n (Ame.ham, 172 C.mmo„. The sampie were 
.ncubated a. 251C for 20 min. and were .hen fiKered off via Whatman GF/B fiite" 
pre treated w«h 0.2% polyethyienimine. The fiite. we. washed twice wnh Tris 

using a Canberra Packard 2500 beta counter. 

^ZtTT °' °' P-^-"' -^ve a bond 

affinity (Ki) to the ORL-I receptors in the range of 0.1 to 1000 nm 

Preparation of membrane for the GTPyS binding test 

1. Re-suspend the pellets (a 175 cm^ T flask in 0.5-1 ml T.E.). 

2. Homogenize the cells using an Ultra-Turrax. 

3. Centrifuge the homogenate at 1.500 rpm for 10 min at 4°C. 

4. Discard the pellets PI . 

5. Centrifuge the supernatant at 14.000 rpm for 30 minutes. 

6. Discard the supernatant. 

7. Re-suspend the pellete P2 by suction (mlcn»omal fraction) in 200 ml of T E 

and preserve frozen at -80^C. 

l^T^J'' '"^ ' " ^ ^ gainst 

^ndard BSA cun« 0-2 mg/ml in T.E.. The protein concentration is noLlV 

^Z':^""^'- "--fp.telnspernScm^TflasK 
Binding tests [^'S]-GTPyS 
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The tests were carried out In a 96-well plate using the method modified by 
WIeland and Jacobs (Methods EnzymoL, 1994, 237, 3-13). The membranes (10 
Mg per well) and the SPA granules of wheat germ agglutinin (Amersham 
Pharmacia) (0.5 mg per well) were pre-mixed in buffer solution (HEPES 20 mM, 
NaCI 100 mM, MgCb 10 mM, pH 7.4, 4°C) and pre-incubated with 10 pM GDP. 
Increasing concentrations of the compounds to be tested were then Incubated 
with the membrane/granule mixture for 30 min at ambient temperature. 0.3 nM 
[^^S]-GTPyS (1 1 70 Ci/mmol, Amersham) and 30 pM nociceptin were then added. 
The total volume of the assay is 1 00 pi per well. The plates were then incubated 
at ambient temperature for 30 min under agitation and then centrifuged at 1 500 g 
for 5 min. The quantity of [^^S]-GTPyS bound to the membranes was detemiined 
by a Wallac microbeta 1450-Trilux scintillation counter. 

The activity of the compound Is evaluated as inhibition of [^^S]-GTPyS binding 
stimulation induced by the agonist (nociceptin). 

The plC50 values are detemiined as the concentration of compound which 
causes a 50% inhibition of nociceptin response. 
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CLAIMS 

1 . Compound of formula (I) 




wherein: 



C "^-'osen. C,.«M, pert«.oC,.a(M, 

C^lkoxy. hydroxy, amino. C^lkylamlno. di(C,^,M)amrno. am.noC,^,ky, (C, 
6alkyl)aminoC,^alkyl. dl(C,^lkyl)aminoC^lkyl. aiyl 

R; is hyd^^an, Calkyl. C3..a.kenyl. C«alk,nyl. arilC,^,ky,, heten,arylC,^lkyl 
(C„cyok>a,ky,)a,ky,, an„„oC.^,ky,. (C,.a,ky,)am,„oC,^M, d,(C,«mi™.<^ 
ealkyl. hydroxyC,^,ky,, C,.alkoxyC,^,kyl. a,y,oxyC,^,ky., CO-a,yl. SO^,^ 
whe^ each ar>. or heteroary. can be subs«.u.ed one or mo. .,mes by halogen 

al;^ "^^rr"'.'''"'^' -^KC^IkyOamino. aminoC,; 

^ M. (C,^lkyl)am,noC,.alkyl, di(C,^,ky.)aminoC,^lkyl, a,yl or perhaloC, 

1^ is C^^lkyl, C^^yctoalkyl. ^. heteroaryl, a,ylC,^lkyl, hete«>a,ylC..alkyl 
Where each ary, or heteroary, can be s.bs«u.ed one or more «mes by h Cn,' 

^ 7c '«(C,^iM)am,no, amlnoC,: 

^IM. (C«aminoC,^,kyl, di(C,.a.kyl)aminoC.a.kyl. an^ or perhaloC, 

6alKyi. 



C aT r/''' '"'''^•^"^ >^">^- >^<ogen. C^aikyl. perhaloC^lky,, 
C,^IRoxy, hydroxy, amino, C^,kytemi™>, d,(C,.,alkyl)amino. aminoC^iky,. (c, 
aalkyl)am,noC,.ealkyl, cli(C,.aalkyl)amlnoC,.ealkyl aryl 

fluonne, methyl, methoxy. 

3. Compound as claimed In claims 1-2 where R1 i.? hvHrr^«^« 

u. J . ' ^. wnere ki is hydrogen, methy , n-proovl 2- 

hydroxyethyl, benzyl, benzoyl. 
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4. Compound as claimed in claims 1-3, wherein R2 is methyl, phenyl. 

5. Compound as claimed in claims 1-4, wherein R3 and R4 are hydrogen, 
chlorine, fluorine, bromine, methyl, methoxy. trifuoromethyl. 

6. Compound as claimed in claims 1 , chosen from: 

2-[4-(2,6-Dichloro-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl]-1 H-indole hydrochloride; 

2-[4-(2,6-Dichloro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-3-methyl-1H-indole; 
2-[4-(2,6-Dimethyl-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl]-1 H-indole; 

2-[4-(2,6-Dichloro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-3-phenyl-1 H-indole; 

2-[4-(2-Chloro-6-fluoro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-1H-indole; 

2- [4-(2,6-Dimethyl-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-3-methyl-1H-indole; 

3- Methyl-2-(4-phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)-1 H-indole; 

3-Phenyl-2-(4-phenyl-piperidln-1 -ylmethyl)-1 H-indole; 

3-Phenyl-2-(4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidin-1-ylmethyl)-1H-indole; 

2-[4-(2,6-Dimethyl-phenyl)-piperidin-1-ylmethyI]-3-phenyl-1H-indole; 
2-(4-Phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)-1 H-lndole; 

2-[4-(2-Trifluoromethyl-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-1H-indole; 

2-[4-(3-TrifluoromethyI-phenyl)-piperldin-1 -ylmethyl]-1 H-indole; 

2-[4-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-piperidin-1 -ylmethylj-l H-indole; 

2-[4-(3-Fluoro-2-methyl-phenyl)-piperldin-1-ylmethyll-1H-indole; 

5,e-Dichloro-2-[4-(2,6-dichloro-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-1H-indole; 

5.6-Dichloro-2-[4-(2.6-dimethyl-phenyl)-piperidin-1-ylmethyl]-1H-indole; 

1 -Benzyl-2-[4-(2.6-dichloro-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl]-1 H-indole hydrochloride; 

2-[4-(2,6-Dichloro-phenyl)-piperldin-1 -ylmethyll-1 -propyl-1 H-indole; 

2-[4-(2,6-Dichloro-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl]-1 -methyl-1 H-indole; 

2-(4-(2,6-Dichloro-phenyl)-piperidin-1 -ylmethyl)-1 -(2-hydroxyethyl)-1 H-indole 
hydrochloride; 

1 -Benzoyl-2-[4-(2,6-dichloro-phenyI)-piperidin-1 -ylmethyl]-1 H-indole. 

7. Enantiomer of a compound of fomnula (I) as described in claim 1 . 

8. Mixture of enantlomers of a compound of formula (I) as described in claim 1, 
where an engntiomer is present in a greater proportion than its antipod. 

9. Compound of formula (I) as defined in claim 1 . for use as an active therapeutic 
substance. 
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2 claim 1. or a pharmaceuBcally acoepteble salt or hydrate tt,e,«of, associated 
with one or more phamiaceutically acceptable excipients 

11. Proc^ for preparing a compound of fonnula (I) as defined in claim 1 . whei^in 
folulaTvT"' " " - <" 




COOH 



in Which R. RO and R2 are as defined in claim 1. with a compound of formula (.1,) 




(HI) 



where R3 and R4 are as defined in claim 1 

113.^ t""';" ^'"^'^^"^ <"> ^ «,•«, the 

compound (IH) under reductive amination condiUons, theieby diiectly obtaining the 
compound of fomiuia (I) in Which R1 is hydrogen. coming the 

13^ Process as claimed in claims 11-12 wherein, in the leductive amination 
sodium cyanoborohydride is used as the .educing agent 

It Imrnd'rnn r """" ^"'^ °' <'^' 

me compound (III), forms an amide of formula (V) 



4 
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which, 

by reaction with a reducing agent, forms the final compound of formula (I) in which 
R1 is hydrogen. 

15. Process as claimed in claims 11. 14, wherein the reducing agent used to 
reduce the amide (V) is chosen from a metal hydride, or a complex containing 
borane. 

16. Process for preparing a compound of formula (I) as defined in claim 1, wherein 
R1 is other than hydrogen, comprising treating a compound having the following 
structural formula. 




in which R, RO, R2, R3 and R4 are as defined in claim 1 . with a compound of 
fomiula R1-X, in which R1 is as defined in claim 1 and is different from hydrogen, 
and X is a suitable leaving group. 

17. Process as claimed in claim 16, wherein the treatment with the compound of 
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18. Use of a compound of formula (lA) 




wherein: 



C \".t '"<'«'»™te"«y •^y-'rogen. halogen. C,^,M. peri,aloC,^,M 

hydroxy, amino. C^IMamino, dl(C.alky.)amino. amlnoC,.a.M (C 
«alkyl)am»,oC^lky|. di(C,^alM)aminoC^lky|. a^rt 

^ is hydrogen, C«alM. C„a,kenyl, C„alkinyl. arllC„alkyl, he.a,oa^C,^IKy. 

^M, hydroxyC,^,Ky,, C.^IKoxyC,^IM, a,y,oxyC,^,ky,, CO^^. S0.ao^ 
Where each ao. or heteroa^ can be substituted one or mo. times by halogen 

X 7c ty- "'"""^' '^'<«-M)amlno'amlnoC 
^IM. (C,^lkyl)am,noC,.ealM. di(C,«„,noC^„^, a,yl or perhaloC,. 

IriT' T"": ''«'«-Vi. arylC^IM. hete^a-ylC. 

a2^ ITT r °«-'^^-'n°. <«(C,^.M)aml«, 

Zatri -(C^-MMmlnoC^IM, a^ or 

C T.^"" '""^"^"""""^ '^">^' '^-logen. C^lkyl. perhaloC,^iM. 

C,.alkoxy. hydroxy, amino. C^lkylamlno. dKC,^,M)amino. aminoC^lJ «^ 
»alkyl)am.noC„alkyl, dl(C,^lkyl)amlnoC,^alkyl, a,yl, 

in the preparation of a dmg for admlnistraiinn J u 

y lor aoministration to a human or animal patient to 
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modulate the activity of the ORL-1 receptors. 

19. Use as claimed In claim 18, wherein said drug Is useful in the prophylaxis and 
treatment of illnesses dependent on the modulation of the ORL-1 receptor. 
20- Use as claimed in claims 1 8-1 9, wherein said illnesses are chosen from acute 
pain; chronic neuropathic or Inflammatory pain, including post-herpes neuralgia, 
neuralgia, diabetic neuropathy and post-lnfarct pain; visceral pain including that 
associated with inritable bowel syndrome, dysmenoniiea, and hypenreflexia of the 
bladder; osteoarthritis, bacic pain, labour pain In childbirth, opioid tolerance and 
dependence therapy, eating disorders such as anorexia and bulimia; anxiety and 
stress condition; gastrointestinal disorders including irritable bowel syndrome, and 
symptoms associated with non-ulcerous dyspepsia and gastro-oesophageal 
reflux; diseases of the immune system; dysfunctions of the cardiovascular system; 
loss of memory, cognitive disorders, motor damage and neurodegeneratlon due to 
Alzheimer's disease; senile dementia, Parkinson's disease or other 
neurodegenerative pathologies; infarct; epilepsy; altered diuresis and sodium 
excretion; syndrome of inappropriate anti-diuretic homione secretion (SIADH); 
adult respiratory distress syndrome (ARDS); congestive cardiac insufficiency; 
cirrhosis with ascites; sexual dysfunctions Including impotence and frigidity; 
altered pulmonary function, including chronic obstructive pulmonary disease, 
cough; asthma; depression; drug abuse such as alcohol abuse; dementia such as 
vascular dementia and dementia associated with AIDS; metabolic disorders such 
as obesity; pathologies associated with alterations of arterial pressure, and for 
water homeostasis and sodium excretion. 

(GER/as) 

Milano, July 04, 2003 

On behalf of GLAXOSMITHKLINE S J».A. 

The Representative 

(signature) 
Dr. Gemma Gervasi 
NOTAKBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
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VERIFIED TRANSLATION 



I. Lucia MIGLIORINI, residing in Piazza Belfanti 2 - 20143 Milan (Italy) 

I 2 r? r ' "s-'le <" English language and "«,«. 

I made the attached translation of Italian Patent Application No. MI2003A001379 
filed on July 04. 2003 from the Italian language Into English language and that I 
bei,eve my attached translation to be accurate, tme and con^ct to the l^st of my 
knowledge and ability. ^ 

Milano, August 23, 2004 
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